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Abkürzungen
A Anion
 Drehwert
acac Acetylacetonato
Ar Aromat
Bn Benzyl
Boc tert-Butyloxycarbonyl
Bu Butyl
COD Cyclooctadien
DC Dünnschichtchromatographie
DCM Dichlormethan
DMF Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid
DSC Differential Scanning Calorimetry
ee Enantiomerenüberschuss
eq Equivalent
Et Ethyl
GC Gaschromatographie
h Stunden
 Viskosität
HPLC Hochdruckflüssigkeitschromatographie
IL Ionische Flüssigkeit (engl.: ionic liquid)
iPr iso-Propyl
Me Methyl
MS Massenspektroskopie
MVK Methylvinylketon
NMR Nuclear Magnetic Resonance
Ns Nosyl
Ph Phenyl
ppm Parts per million
RT Raumtemperatur
sc supercritical
Smp. Schmelzpunkt
T Temperatur
tBu tert-Butyl
Tf Triflat
TG Glasübergangstemperatur
TS Schmelzpunkt
THF Tetrahydrofuran
Ts Tosyl
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1 MOTIVATION UND HINTERGRUND
Ziel der asymmetrischen Synthese ist die Herstellung enantiomerenreiner oder -angereicherter
Produkte. Dies ist vor allem für pharmazeutische und agrochemische Produkte von großer Bedeutung,
da in vielen Fällen nur eines der Enantiomere den erwünschten, physiologischen Effekt erzielt.[1, 2]
Daher entwickelte sich ein starkes Interesse von industriellen und akademischen
Forschungseinrichtungen an der asymmetrischen Synthese enantiomerenreiner Wirkstoffe. Zur
Darstellung enantiomerenreiner Verbindungen kann auf verschiedene Methoden zurückgegriffen
werden:[3]
- Auftrennen der racemischen Verbindung über Kristallisation diastereomerer Addukte,
chirale Chromatographie oder (dynamische) kinetische Racematspaltung[4, 5]
- Verwendung chiraler Edukte aus dem chiral pool als chirale Bausteine für die
Synthese enantiomerenangereicherter Zielmoleküle
- Einsatz chiraler Reagenzien (z.B. Katalysatoren) bei der Reaktion prochiraler
Substrate in der asymmetrischen Synthese
Obwohl die asymmetrische Katalyse in den vergangen zwanzig Jahren eine unglaubliche Entwicklung
erfahren hat, haben es bisher nur wenige Verfahren zur Umsetzung in den industriellen Maßstab
gebracht und es werden hier weiterhin vorzugsweise Trennmethoden angewandt.[6, 7] Es gilt daher in
der Forschung zur asymmetrischen Katalyse mehr über die Wirkungsweise der homogenen
Katalysatoren und den Einfluss der Reaktionsbedingungen in Erfahrung zu bringen. Aufbauend auf
diesem Grundlagenwissen ließen sich anschließend praktikable und ökonomische Ansätze suchen,
die auch den Einsatz der homogenen Katalyse in der Industrie interessant machen.
In der asymmetrischen Synthese werden prochirale Substrate eingesetzt und durch einen Träger der
chiralen Information zu enantiomerenangereicherten Produkten umgesetzt. Dieser Chiralitätsträger
kann hierbei ein Reaktand[8, 9], der Katalysator[10, 11] oder das Lösungsmittel [12] sein. Großes Interesse
hat in den letzten Dekaden die asymmetrische Katalyse auf sich gezogen, da in diesem Fall durch das
Verwenden einer kleinen Menge enantiomerenreinen Katalysators die chirale Information zur
Herstellung einer großen Menge optisch aktiven Produktes verwendet werden kann. Dieses Verfahren
entspricht der chemischen Multiplikation von Chiralität.[13] Die Entwicklung und die Möglichkeiten der
homogenen, enantioselektiven Katalyse werden im weiteren Verlauf dieser Arbeit anhand konkreter
Beispiele vorgestellt.
Neben den großen Erfolgen in der asymmetrischen Synthese mittels chiraler
enantiomerenangereicherter Substrate und Reagenzien einerseits und enantioselektiver
Katalysatoren andererseits scheinen die chiralen Lösungsmittel bis in die Neunziger nur eine
untergeordnete Rolle zu spielen. Das Potenzial neuer, chiraler Reaktionsmedien soll im Folgenden
näher erläutert werden (s. Kap. 2.1).
Die Synthese und Einsatzmöglichkeiten chiraler Lösungsmittel werden seit über 30 Jahren erforscht.
Dabei ist interessant, dass sich ihre Anwendung vorrangig auf den Einsatz als NMR-Shift-Reagenzien
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zur Messung der optischen Reinheit chiraler Verbindungen konzentriert.[14, 15] Den ersten Versuch, ein
chirales Lösungsmittel in der asymmetrischen Synthese einzusetzen, führte Seebach 1975 durch.[16]
Mit einem enantiomerenreinen Aminoether als Lösungsmittel konnten in der elektrochemischen
Reduktion von Acetophenon jedoch nur geringe Enantiomerenüberschüsse von 23% erreicht werden.
Einige weitere Arbeiten mit chiralen Lösungsmitteln wurden veröffentlicht, doch die meist aufwändige
Synthese und die hohen Preise in Kombination mit der geringen asymmetrischen Induktion der
chiralen Reaktionsmedien führten zu einem sinkenden Interesse an diesem Forschungsgebiet.[17]
In der vorliegenden Arbeit soll daher eine neue Klasse chiraler Lösungsmittel in der homogenen
Katalyse untersucht werden. Mit Hilfe von chiralen Ionischen Flüssigkeiten als unkonventionellem
chiralem Lösungsmittel konnten bereits moderate bis gute asymmetrische Induktionen erzielt
werden.[18, 19] Der erste Teil dieser Arbeit befasst sich mit der Synthese und Charakterisierung chiraler
Ionischer Flüssigkeiten, die die Chiralität sowohl im Anion als auch im Kation tragen können (Kap. 2).
Im weiteren Verlauf der Arbeit wurden die synthetisierten chiralen Ionischen Flüssigkeiten in der
homogenen Katalyse eingesetzt. Hierzu wurden unterschiedliche Reaktionen untersucht. Zum einen
wurde der Einfluss des chiralen Lösungsmittels auf organokatalysierte C-C-Knüpfungsreaktionen
geprüft (Kap. 3). Zum anderen wurden durch Rhodiumkomplexe katalysierte Hydrierungen in
Gegenwart der chiralen Salze untersucht (Kap. 4).
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2 CHIRALE IONISCHE FLÜSSIGKEITEN
2.1 Einleitung
2.1.1 Synthese und Eigenschaften chiraler Ionischer Flüssigkeiten
Auf der Suche nach alternativen Reaktionsmedien hat sich in den vergangenen Jahren eine
wachsende Zahl von Wissenschaftlern mit Ionischen Flüssigkeiten (IL = ioniq liquid) beschäftigt.[20, 21]
Diese bei <100°C flüssigen Salzschmelzen besitzen eine Reihe interessanter Eigenschaften, wie z.B.
einen geringen Dampfdruck, leichte Rezyklisierbarkeit und ein hohes Lösungsvermögen für eine
Vielfalt organischer und anorganischer Verbindungen. Darüber hinaus lassen sich die chemischen
und physikalischen Eigenschaften der ILs durch die Wahl geeigneter Anionen und Kationen für die
vielfältigen Einsatzmöglichkeiten anpassen, eine Eigenschaft, die ihnen den Beinamen „designer
solvents“ verschafft hat.[22-25] Die Kombination von „umweltfreundlichen“ Eigenschaften hat dazu
geführt, dass sich ILs als fester Bestandteil der „Green Chemistry“ etabliert haben[26-29] und bereits
erfolgreich in einem technischen Verfahren zur Herstellung von Alkoxyphenylphosphanen eingesetzt
werden.[21] Neben den Arbeiten an der Synthese, den Eigenschaften und den
Anwendungsmöglichkeiten wird seit ein paar Jahren auch vermehrt das Risikopotential von ILs
bezüglich Stabilität, Giftigkeit und biologischer Abbaubarkeit untersucht.[30, 31] Die physikalischen
Eigenschaften von ILs wurden von Chiappe[32] und vor kurzem von Weingärtner zusammengefasst.[33]
Neuere Arbeiten zu Ionischen Flüssigkeiten befassen sich mit chiralen ILs. Hier wurden bereits viele
chirale Kationen- und Anionen-Strukturen entwickelt. Einen Überblick über die Darstellung und
Einsatzbereiche chiraler ILs bieten eine Reihe interessanter Übersichtsartikel.[34-38] Trotz der
wachsenden Anzahl von Arbeiten auf dem Gebiet chiraler ILs ließen erfolgreiche
Anwendungsbeispiele zunächst auf sich warten, nehmen jedoch seit ein paar Jahren stark zu.
Neben den im Verlauf dieser Arbeit zitierten Beispielen aus der asymmetrischen Synthese soll in
diesem Kapitel ein Einblick in die Synthese und die Eigenschaften chiraler ILs gegeben werden. In der
Darstellung chiraler ILs kann auf eine Vielfalt asymmetrischer Synthesemethoden zurückgegriffen
werden, doch bietet sich hier der Einsatz chiraler Vorstufen aus dem chiral pool an, um den
finanziellen und synthetischen Aufwand gering zu halten. Es überrascht daher nicht, dass viele chirale
ILs auf natürliche Aminosäuren, Aminoalkohole, Amine, Alkaloide, Hydroxysäuren und Terpene
zurückzuführen sind, wie der folgende Abschnitt zeigt.
Chirale Anionen
Chirale Anionen lassen sich entsprechend des Trägers der negativen Ladung einteilen in Carboxylate,
Sulfonate, Phosphate und Borate (Abbildung 1). Das erste Beispiel der chiralen Carboxylate zeigt die
Lactat-IL 1 aus der Arbeitsgruppe von Seddon.[39] Als Kation wurde hier, wie auch in vielen weiteren
Fällen, [Butylmethylimidazolium] (= [bmim]+) eingesetzt. Weitere Carboxylate lassen sich z.B. direkt
aus Aminosäuren oder durch Modifizierung von Aminosäuren herstellen. Durch Neutralisation von
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[bmim][OH] mit der entsprechenden Aminosäure erhält man chirale Carboxylat-Salze der Struktur 2,
die bei Raumtemperatur als viskose, wasserlösliche Flüssigkeiten vorliegen und Glasübergangs-
temperaturen TG im Bereich -57 °C bis 6 °C aufweisen.[40-42]
Am Beispiel dieser Verbindungen soll der Einfluss von Strukturvariationen auf die physikalischen
Eigenschaften verdeutlicht werden. Abhängig von der durch die Aminosäure eingeführten Seitenkette
zeigten sich interessante Tendenzen in den Glasübergangstemperaturen der Verbindungen:
steigende Länge der Seitenkette führte zu einem leichten Anstieg von TG (-57 bis -51 °C), während
aromatische Reste aufgrund der -Wechselwirkungen einen stärkeren Anstieg von TG (-36 °C) zur
Folge hatten. Zusätzliche polare Gruppen wie Carboxyl- und Aminfunktionen ließen TG (-16 bis 6 °C)
deutlich ansteigen. Als hydrophobe Variante dieser Verbindungen wurde die Aminfunktion mit dem
Bis(trifluormethansulfonyl)rest versehen. Durch die Reaktion mit Trifluormethansulfonylanhydrid und
anschließender Neutralisierung mit [bmim][OH] entstand so IL 3.
O
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HO O
O O
O OHO
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[bmim]+ [bmim]+ [MeOct3N]+[bmim]+
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CO2-R NH
CO2-R
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N+ N n-Bu
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Abbildung 1: Anionenchirale ILs.
Dorta et al. befassten sich mit der Synthese der (S)-10-Camphersulfonat-IL 4 und (R)-1,1’-
Binaphthylphosphat-IL 5.[43] Durch den Anionenaustausch von [bmim][Cl] in Dichlormethan/Wasser
wurde das Campherderivat 4 als viskoses Öl und das Phosphat 5 als farbloser Feststoff mit einem
Schmelzpunkt von 80°C hergestellt.
Bevor chirale Borate für die Synthese anionenchiraler ILs durch die Arbeitsgruppe von Leitner
verwendet wurden, setzten Llewelleyn und Arndtsen ein Borat-Salz auf der Basis von (R)-1,1’-Bi-2-
naphthol als NMR-Shift-Reagenz ein.[44] Die erste anionenchirale IL 6 auf Basis der chiralen
Äpfelsäure wurde kurz darauf von Gausepohl et al. entwickelt.[19] In der zweistufigen Synthese wurde
aus der chiralen L-(-)-Äpfelsäure zunächst das Natriumsalz des Borates gebildet, das anschließend in
einer Kationenaustauschreaktion mit Methyltrioctylammoniumchlorid zur viskosen IL 6 umgesetzt
wurde. Weitere chirale ILs auf der Basis von Boraten stellten Tran und Mitarbeiter vor kurzem her.[45]
Ähnlich der Synthese von Gausepohl wurde auch hier zunächst aus der chiralen Hydroxysäure mittels
Borsäure das Borat gebildet, das in der anschließenden Metathesereaktion mit einem
Imidazoliumhalogenid die IL lieferte. Die in polaren Lösungsmitteln löslichen Verbindungen zeigten
eine hohe thermische Stabilität (bis 250 °C) und Phasenübergangstemperaturen TP (fest  flüssig) im
Bereich -70 bis 112°C. Auch hier führten längere Alkylketten und aromatische Substituenten des
Borats zur Erhöhung von TP.
Chirale Ionische Flüssigkeiten
17
Chirale Kationen
Chirale Kationen sind weiter verbreitet als chirale Anionen. Entsprechend ihres Grundgerüstes lassen
sie sich in die Untergruppen der Ammonium-, Pyrrolidinium-, Imidazolium-, Pyridinium-, Oxazolinium-
und Thiazolinium-ILs unterteilen (Abbildung 2). Aufgrund der wachsenden Vielfalt chiraler Kationen
wird im Folgenden lediglich ein Einblick anhand weniger Beispiele in dieses Forschungsgebiet
gegeben.
Wasserscheid, Bösmann und Bolm stellten 2001 chirale ILs auf der Basis von Hydroxyammonium-
salzen und Oxazoliniumsalzen im Kilogramm-Maßstab her.[46, 47] Die Ammonium-IL 7 konnte in guter
Ausbeute (80%) in drei Stufen aus (-)-Ephedrin synthetisiert werden, schmilzt bei 54 °C, ist nicht in
Wasser löslich und zeigt eine hohe thermische Stabilität bis 150 °C. Durch Zugabe von racemischer
Mosher-Säure zu dem chiralen Salz traten diastereomere Wechselwirkungen auf, die durch 19F-NMR
charakterisiert wurden und die den Einsatz dieser Verbindung als chirales Shiftreagenz interessant
machen. Die Oxazolinium-IL 8 wurde hingegen lediglich mit 40% Ausbeute in vier Stufen durch
Reduktion des (S)-Valinmethylesters, Cyclisierung, Alkylierung mit Brommethan und abschließender
Anionenmetathese in wässriger HPF6-Lösung hergestellt. Sie weist einen Schmelzpunkt von 79 °C
und eine geringe Stabilität in sauren Lösungen auf und wurde darauf hin nicht weiter untersucht. Die
Schwefelanaloga zur Gruppe der Oxazolinium-ILs wurden u.a. von Gaumont untersucht.[48] In der
ebenfalls vierstufigen Synthese wird ausgehend vom chiralen Aminoalkohol durch die Reaktion mit
dem Dithioester und anschließender Cyclisierung ein Fünfring gebildet. Nach Alkylierung des
Thiazolins entsteht durch Anionenaustausch die Thiazolinium-IL der Struktur 9. Diese Verbindungen
weisen abhängig von der Alkylkettenlänge und dem Gegenion Schmelzpunkte zwischen 0 °C und
137 °C auf und sind sowohl thermisch als auch unter sauren und basischen Bedingungen stabil.
N+
HO = NTf2-
N+ O
PF6-
SN+R
Et
X-(CF3SO2)2N-
7 8 9
N N+
Br-
R
HOH2C
R = Me, iPr
N+
Ph Me X-
X = BF4, PF6, NTf2
N+
H
CO2Me
NTf2-
H
10 11 12
Abbildung 2: Kationenchirale ILs.
Bao et al. setzten in der Synthese einer chiralen Imidazolium-IL ebenfalls Vorstufen aus dem chiral
pool ein und konnten in vier Synthesestufen durch Kondensation der chiralen Aminosäure mit dem
entsprechenden Aldehyd, anschließender Veresterung der Säurefunktion, deren Reduktion mit LiAlH4
und Alkylierung der zweiten Aminogruppe die ILs der Struktur 10 mit 30-33% Ausbeute
synthetisieren.[49] Die Schmelzpunkte dieser wasserlöslichen Verbindungen von 5°C bzw. 16 °C und
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die hohe thermische Stabilität bis 180 °C machten sie als Lösungsmittel interessant. Petrascu et al.
befassten sich mit der Synthese von Pyridinium-Salzen aus dem chiralen 1-Phenylethylamin.[50] In der
Synthese der IL 11 wurde zunächst aus Pyridin und 1-Chloro-2,4-Dinitrobenzol Zinckes Salz
hergestellt, das durch Reaktion mit dem chiralen Amin umgesetzt wurde. Durch Anionenaustausch
wurde daraus eine Reihe chiraler Pyridinium-ILs der Struktur 11 synthetisiert, die in polaren
Lösungsmitteln löslich und thermisch stabil sind. Die Hexafluorophosphat-IL und die Bistriflat-IL sind
jedoch, wie häufig bei diesen Anionen, in Wasser unlöslich. Die Schmelzpunkte der Pyridinium-Salze
hängen stark von der Natur des Anions ab und steigen in der Reihenfolge [NTf2] < [BF4] < [PF6] < Cl
von -30°C auf 125°C an.
Analog der asymmetrischen Carboxylatsynthese von Ohno und Fukumoto[51] setzten Tao et al.
Aminosäuren zur Herstellung kationenchiraler ILs ein.[52] Zunächst stellten sie durch das Umsetzten
der Aminosäuren mit einer starken Säure die entsprechenden Ammonium-ILs her. Durch die starken
Wasserstoffbrücken, die zwischen den Säuregruppen auftreten, wiesen diese ILs allerdings sehr hohe
Schmelzpunkte auf. Verestern der Säuregruppe und anschließender Anionenaustausch lieferte
hingegen thermisch bis 200 °C stabile Verbindungen mit nicht nur geringeren Schmelzpunkten,
sondern auch verbesserter biologischer Abbaubarkeit. Aufbauend auf diesen Arbeiten wurde von
Leitner, Klankermayer und Mitarbeitern die Prolin-IL 12 als farblose Flüssigkeit synthetisiert, auf die im
weiteren Verlauf dieser Arbeit noch näher eingegangen wird.[53]
Phasenübergänge und Viskositäten von ILs
Zur Beschreibung der Eigenschaften von Ionischen Flüssigkeiten sind zwei physikalische Größen von
besonderem Interesse: die Temperatur des Phasenübergangs fest  flüssig und die Viskosität. Der
Nutzen von ILs hängt dann stark von diesen Eigenschaften ab, wenn es z.B. darum geht ein neues
Lösungsmittel zu finden, das bei Raumtemperatur eingesetzt werden kann und in dem der
Massentransfer nicht durch eine zu hohe Viskosität limitiert ist. Neben der rapide ansteigenden Zahl
von Publikationen zu Synthese und Anwendungsmöglichkeiten von ILs wurden bisher jedoch nur eine
überschaubare Zahl von Arbeiten zu den physikalischen Eigenschaften von ILs veröffentlicht.[32, 33]
Das Schmelzverhalten von ILs lässt sich umfassend durch eine thermische Analyse der Verbindung
feststellen. In der DSC (differential scanning calorimetry) werden hierzu die Änderungen der Enthalpie
mit der Temperatur gemessen. Die Änderung der Temperatur kann physikalische oder chemische
Prozesse in der Probe auslösen, die zu einer Änderung der Enthalpie führen. Die TGA (thermal
gravimetric analysis) hingegen misst den Massenverlust der Verbindung beim Erhitzen und kann
dadurch Rückschlüsse auf die thermische Stabilitat zulassen.
Schmelzpunkte Ionischer Flüssigkeiten lassen sich zum Teil nur schwer bestimmen, da ILs dazu
neigen, unterkühlte Flüssigkeiten oder Gläser zu bilden, anstatt zu kristallisieren. Fredlake et al. teilten
ILs entsprechend ihres Phasenübergangsverhaltens in drei Gruppen ein (Tabelle 1).[54]
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Tabelle 1: Einteilung von ILs nach ihrem Phasenübergangsverhalten.[54]
Gruppe Verhalten Beispiele
I ILs kristallisieren beim Abkühlen und weisen einen
definierten Schmelzpunkt TS auf.
[bmim][Triflat],
[emmim][NTf2]
II ILs bilden beim Abkühlen bei ihrer Glasübergangs-
temperatur TG amorphe Gläser.
[bmim][BF4]
III ILs gehen beim Abkühlen in einen glasartigen Zustand
einer unterkühlten Flüssigkeit über (wie Gr. II). Beim
Erwärmen tritt nach einer kalten Kristallisation ein
Schmelzpunkt auf.
[bmim][NTf2]
Ein interessanter Effekt ist bei der dritten Gruppe zu beobachten, da die unterkühlte Flüssigkeit
während des Erhitzens zunächst kristallisiert und anschließend schmilzt (Abbildung 3). Dieses
Verhalten ist ebenfalls von Polymeren und amorphen Verbindungen bekannt.[55, 56]
Abbildung 3: DSC-Messung von [bmim][NTf2], die einen Glasübergang (TG) gefolgt von einer kalten
Kristallisation (TCC) und einem Schmelzpunkt (TM) zeigt.[54]
Die Phasenübergangstemperaturen von ILs hängen generell von der Stärke der intermolekularen
Wechselwirkungen ab, die u.a. durch Größe und Symmetrie der Ionen, die Ladungsverteilung und die
Fähigkeit zur Bildung von Wasserstoffbrücken beeinflusst wird. Für homologe Reihen von ILs wurden
bisher folgende Tendenzen beobachtet:
- Schmelzpunkte von ILs mit Imidazolium-Gerüst sinken zum einen mit steigender
Größe und Asymmetrie des Kations und zum anderen mit geringerem
Verzweigungsgrad der Alkylreste.[57, 58]
- Anioneneffekte sind schwieriger zu kategorisieren, da sie primär von der
Ladungsdelokalisierung und den Möglichkeiten zur Bildung von Wasserstoffbrücken
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abhängen. So liefern fluorierte Anionen oft geringere Schmelzpunkte als die
nichtfluorierten Varianten.[59]
- Die richtige Kombination von Anionen und Kationen in Bezug auf Größe, Geometrie
und Ladungsverteilung hat einen großen Einfluss auf die thermodynamischen
Eigenschaften. Kleine Veränderungen der Ionen können in einer homologen Reihe
einen deutlichen Einfluss auf die Wechselwirkungen haben.[60]
Viskositäten (sind ein Maß für die Zähflüssigkeit einer Verbindung und bei ILs vor allem für ihre
Anwendung als Lösungsmittel von Bedeutung. Die bisher niedrigste gemessene Viskosität weist
[emim][(CN)2N] auf, doch liegt sie mit 21 cP (bei 298 K) mehr als das zwanzigfache über der Viskosität
von Wasser ( = 0.89 cP bei 298 K).[61] Generell sinkt die Viskosität einer Verbindung mit steigender
Temperatur, wobei sich die Flüssigkeiten ihrem Verhalten nach in zwei Gruppen unterteilen lassen.
Trägt man den Logarithmus der Viskosität  gegen die reziproke Temperatur T-1 auf (Abbildung 4, a
und b[62]), tritt für eine Flüssigkeit, die sich nach der Arrhenius-Beziehung (Gl. 1) verhält, eine Gerade
auf (a). Verbindungen, die als „starke Glasbildner“ bezeichnet werden, folgen diesem Verlauf. Sie
zeichnen sich durch asymmetrische Kationen aus und enthalten meist keine funktionellen Gruppen.[62]
a) b)
c)
Abbildung 4 : Temperaturabhängigkeit von Viskositäten[62] (Arrhenius-Plot, a) und b)) und Einteilung von
Glasbildnern[63] (TG-skalierter Arrhenius-Plot, c)).
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Gekrümmte Kurven (b und c) können durch die Vogel-Fulcher-Tammann-Gleichung (Gl. 2)
beschrieben werden, die die Glasübergangstemperatur TG mit einbezieht. Diese Kurve wird von
fragilen Glasbildnern gebildet und tritt z.B. bei kleinen, symmetrischen Kationen auf.[64] Unter einem
fragilen Verhalten der ILs versteht man, dass sich die Transporteigenschaften im Bereich der
Glasübergangstemperatur mit der Temperatur recht stark ändern.[63, 64]
Auch beim Vergleich der Viskositäten verschiedener ILs spielt der Vergleich der zwischenmolekularen
Kräfte eine große Rolle. So wurden steigende Viskositäten in homologen Reihen der Salze den
steigenden van-der-Waals-Wechselwirkungen der Ionen zugesprochen, z.B. durch Verlängern der
Alkylketten.[58, 65] Während Verunreinigungen von ILs durch Wasser zu geringeren Viskositäten
führten, wurden die erhöhten Viskositäten durch Chloridionen auf die verstärkte Bildung von
Wasserstoffbrücken zurückgeführt.[66]
Für chirale ILs gibt es bisher wenige physikalische Daten. Ein für diese Arbeit interessantes Beispiel
zeigte die Gruppe von Kou, die sich mit der Synthese und Charakterisierung von chiralen Salzen auf
der Basis von protonierten Aminosäureestern befasste.[52] Abbildung 5 gibt die DSC von zwei
verschiedenen kationenchiralen ILs wieder.
NO3-O
O
NH3+
NO3-O
O
NH3+
Abbildung 5: DSC von chiralen ILs auf der Basis von Aminosäureestern.[52]
Die Verbindung mit Alaninstruktur zeigte einen Glasübergang bei -34°C und ein Schmelzpunkt bei
61°C. Die aus L-Isoleucin aufgebaute IL wurde hingegen durch Abkühlen auf -70 °C zu einem harten,
transparenten Feststoff, der beim Erwärmen nahe -35°C zu einer sehr viskosen, undurchsichtigen
Verbindung wurde. Ab einer Temperatur von -15°C lag die IL als transparente Flüssigkeit vor.
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2.1.2 Verwendung chiraler Ionischer Flüssigkeiten
Chirale ILs können vielfältige Einsatzmöglichkeiten sowohl in der asymmetrischen Katalyse, als auch
in der Analytik chiraler Verbindungen finden. Die Entwicklung chiraler ILs in der Katalyse soll am
Beispiel der Diels-Alder Reaktion beschrieben werden (Tabelle 2).
Howarth et al. setzten 1997 als erste eine kationenchirale Imidazolium-IL in der Diels-Alder Reaktion
von Crotonaldeyhd und Methacrolein ein. Die IL 13 wurde durch Bisalkylierung von
Trimethylsilylimidazol mit dem teuren (S)-1-Brom-2-methylbutan in 21% Ausbeute synthetisiert.[67] In
der Diels-Alder-Reaktion wurde die IL nicht als Lösungsmittel, sondern als Lewissäure eingesetzt. Sie
erzielte zwar eine hohe endo:exo-Selektivität von 13:1, jedoch keine Enantioselektivität. Seddon und
Mitarbeiter verlagerten 1999 die Chiralität ins Anion und stellten durch Anionenaustausch von
[bmim][Cl] mit käuflichem Natriumlactat die Lactat-IL 14 her.[39] In der Diels-Alder-Reaktion von
Ethylacrylat mit Cyclopentadien wurde durch diese IL zwar die Reaktionsrate erhöht sowie eine gute
endo:exo-Selektivität von 4.4:1 erreicht, jedoch ebenfalls ohne messbare Enantioselektivität.
Ebenfalls ein chirales Anion setzten Nobuoka und Mitarbeiter ein und stellten dies auf der Basis von
Camphersulfonat her.[68] Die IL 15 gelöst in [bmim][BF4] steigerte das endo:exo-Verhältnis des
Produkts auf 10.3:1. Interessanterweise schien hier die Azidität des [bmim]-Kations von Bedeutung,
da mit der entsprechenden am C2-Kohlenstoff methylierten [bdmim]-IL die Diastereoselektivität stark
reduziert wurde. Pégot et al. synthetisierten schließlich 2006 die IL 16 mit Ephedringerüst und konnten
in der aza-Diels-Alder Reaktion des Danishefsky Diens ohne Zugabe weiterer Co-Solventien einen de
von 60% erreichen.[69] Ebenfalls lösungsmittelfrei arbeitete die Gruppe um Gärtner 2007, der das
chirale Motiv der Camphersulfonsäure mit der Imidazoliumstruktur verknüpfte und darüber hinaus ein
eisenhaltiges Anion wählte.[70] Mit der IL 17 konnten so in der Diels-Alder-Reaktion von Acrylsäure und
Cyclopentadien sehr hohe Umsätze von 98% und ein endo:exo-Verhältnis von 7.3:1 erzielt werden.
Auch mit dem katalytischen Einsatz chiraler ILs konnten gute Ergebnisse in der Diels-Alder Reaktion
erzielt werden, wie die folgenden zwei Beispiele zeigen. Die Prolin-basierte IL 18 konnte 2006 von
Tao et al. aus der entsprechenden Aminosäure hergestellt werden.[71] In Kombination mit dem
Saccharin-Anion entstand daraus ein chirales Salz auf der Grundlage natürlicher Rohstoffe, das
effektiv in der Cycloaddition eingesetzt wurde. Mit 30 mol-% der IL 18 wurden sehr gute Ausbeuten
erzielt, jedoch nach wie vor ohne Enantioselektivität.
Ein neues Konzept zum Einsatz chiraler ILs in der Diels-Alder Reaktion wurde u.a. von Doherty et al.
untersucht. [72] Hier wurde die IL weniger als chirales Reaktionsmedium, sondern vielmehr als chiraler
Ligand verwendet, der durch die Bindung an den Metallkomplex stärker mit dem Substrat
wechselwirken kann. In diesem Reaktionssystem wurde das Imidazolium-verknüpfte Bisoxazolins 19
als chiraler Ligand in der Kupfer-katalysierten Diels-Alder Reaktion eingesetzt. Durch 10 mol-% der IL
gelöst in [emim][NTf2] konnten im Vergleich zur Reaktion in Dichlormethan entscheidende
Verbesserungen in der Reaktionsrate und schließlich auch in der Enantioselektivität beobachtet
werden. Bei vollständigem Umsatz wurde in der IL ein ee von 95% erreicht. Der immobilisierte
Katalysator konnte daraufhin zehnmal ohne Einbußen in Aktivität und Enantioselektivität rezyklisiert
werden.
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Tabelle 2: Entwicklung chiraler ILs am Beispiel der Diels-Alder Reaktion.
Chirale IL Produkt Ausb.
[%]
endo:exo ee
[%]
Lit.
N+ N Br-
CHO
36 13:1 - [67]
13
O
O-
OH
NN+Me nBu
CO2Et
87 4.4:1 - [39]
14
O
SO3-
NN+Me nBu
CO2Et
n.v. 10.3:1 - [68]
15
N+
C8H17
HO OTf-
N
O
Ph
Ph
66 de = 60% - [69]
16
CO2HO N N+
FeCl4-
98 7.3:1 - [70]
17
N+
OMe
O
HH
S
N-
O
O O
CO2Me
87 3.9:1 - [71]
18
N
N+
N
OO
N
But tBu
NTf2-
O N O
O
> 99 7.3:1 95 [72]
19
N+ B
O
H Ph
Ph
o-Tol
NTf2-
CO2CH2CF3 > 99 97:3 97 [73]
20
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Corey und Mitarbeiter synthetisierten kürzlich das chirale N-Methyl-Oxazaborolidinium-Kation 20 aus
dem entsprechenden Lithiumarylborhydrid und dem -Aminoalkohol.[73] In der enantioselektiven Diels-
Alder-Reaktion von Cyclopentadien mit verschiedenen Dienophilen wurden mit 20 bei vollständigem
Umsatz bis 97% ee bei einem endo:exo-Verhältnis von 97:3 erreicht. Diese Beispiele zeigen
eindrucksvoll, dass es ein langer Weg auf der Suche nach einem erfolgreichen chiralen Lösungsmittel
für eine bekannte Reaktion sein kann. Ferner wird deutlich, dass ein effizienter Chiralitätstransfer vor
allem dann möglich ist, wenn das Lösungsmittel eine intensive Wechselwirkung mit den reaktiven
Komponenten eingehen kann.
Aktuelle Beispiele aus der asymmetrischen Synthese
Prolin eignet sich gut als chiraler Baustein zur IL-Synthese. Darüber hinaus sind seine katalytischen
Fähigkeiten in der Organokatalyse von sehr großem Interesse. Die Kombination beider
Forschungsgebiete hat zu den beiden folgenden, sehr erfolgreichen Arbeiten zur asymmetrischen
Synthese mit chiralen ILs geführt.
Luo et al. stellten aus (S)-Prolin durch Verknüpfen der Aminosäure mit dem Imidazol-Gerüst die
chirale IL 21 her (Schema 1).[74] Mit 15 mol-% der IL 21 wurden in der Michael-Addition verschiedener
Ketone und Aldehyde mit Nitroolefinen hohe Ausbeuten (bis 99%), exzellente
Enantiomerenüberschüsse (bis 99%) und sehr gute Diastereoselektivitäten (syn:anti bis 99:1) erreicht.
O
Ph
NO2
N
H
N N+ Bu
BF4-
O
+
NO2
Ph
RT, 5 mol-% TFA
21
Schema 1: Michael-Addition mittels Imidazolium-IL auf Basis von Prolin.[74]
Durch Ausfällen der IL mit Diethylether und erneutem Einsetzen konnte die IL bis zu viermal ohne
Einbußen der Selektivität wiederverwendet werden. Für vollständigen Umsatz musste aber die
Reaktionszeit nach der Rezyklisierung erhöht werden.
Für die asymmetrische Aldol-Reaktion in Wasser wurden von Zlotin und Mitarbeitern vor kurzem
hydrophile (A = [BF4]) und hydrophobe ILs (A = [PF6]) der Struktur 22 entwickelt (Schema 2).[75]
O
nC12H25
N N+
+
20 °C, H2O
A = BF4, PF6
H
O
O
N
H OH
O
4
O
Ph
OH
A-
22
Schema 2: Aldol-Reaktion in Wasser und kationenchiraler IL.[75]
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Eine strukturverwandte IL mit sehr kurzen Alkylketten hatte die Reaktion in organischen
Lösungsmitteln sehr gut katalysiert, in Wasser war sie jedoch inaktiv. Wie erwartet lief die Reaktion mit
der wasserlöslichen [BF4]-IL 22 nicht ab. Eine Suspension des [PF6]-Salzes in Wasser führte hingegen
zu interessanten Ergebnissen: in der Aldol-Reaktion zyklischer Ketone mit aromatischen Aldehyden
wurden durch die chirale IL hohe Umsätze (> 95%), sehr hohe Diastereoselektivitäten (anti:syn bis
97:3) und exzellente ee’s bis 99% erreicht. Nach Extraktion des Produkts mit Diethylether konnte die
Suspension des [PF6]-Salzes 22 in Wasser über fünf Zyklen mit gleich bleibender Aktivität und
Selektivität rezyklisiert werden.
Chirale ILs in der Analytik
Für den Einsatz chiraler ILs als chirale Shiftreagenzien zur Bestimmung des ee mittels NMR gibt es
bereits eine Reihe erfolgreicher Beispiele.[38, 46, 48] Bei der Messung der diastereomeren Wechsel-
wirkungen u.a. mit der IL 7 konnten Differenzen der chemischen Verschiebung () bis 152 Hz im 19F-
NMR und bis 55 Hz im 1H-NMR beobachtet werden.
Großes Interesse hat auch der Einsatz chiraler ILs in der Chromatographie auf sich gezogen. Achirale
Imidazolium-ILs werden bereits als stationäre Phase in der Gaschromatographie eingesetzt und
ermöglichen aufgrund ihrer besonderen Eigenschaften die Trennung von sowohl polaren als auch
unpolaren Verbindungen.[76, 77] Der Schritt zu chiralen ILs war daher in der chiralen Gaschromato-
graphie nicht weit und wurde durch die Arbeiten von Armstrong und Wasserscheid begangen. Hier
zeigte die Ephedrin-IL 7 erneut ihr Potential für vielseitige Anwendungen.[46, 78]
Für Verbindungen, die Ionen enthalten, ist auch der Einsatz in der Elektrochemie interessant. So
werden chirale ILs beispielsweise in der kapillaren Elektrophorese als neue Elektrolyte untersucht.[79-
81] Chirale ILs auf Aminosäurebasis und ihre Polymere konnten bereits erfolgreich rac-
Bromphenylessigsäure auftrennen.[81]
2.2 Problemstellung und Zielsetzung
In der vorliegenden Arbeit wurden chirale Ionische Flüssigkeiten für den anschließenden Einsatz in
der asymmetrischen Katalyse synthetisiert. Ziel der Synthese der in dieser Arbeit hergestellten und
verwendeten ILs (Abbildung 6) ist zum einen die effiziente Herstellung reiner Ionischer Flüssigkeiten
und zum anderen die Ausweitung der Synthese auf neue strukturverwandte ILs.
MeOct3N+
O
B-
O
O
O
HO O
O O
O OH
N+
H
CO2Me
NTf2-
H
6 12
Abbildung 6: In dieser Arbeit eingesetzte chirale ILs.
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Bei der Synthese der IL 6 auf Basis chiraler Borate traten bisher im Verlauf der Synthese
Verunreinigungen auf. Bevor die dargestellten ILs in der homogenen Katalyse eingesetzt wurden, war
es daher das Ziel der vorliegenden Arbeit, die Synthese der Borat-basierten ILs zu optimieren, um die
Anteile von Nebenprodukten und Verunreinigungen zu verringern. Hierbei kann u.a. auf die bisherige
Arbeit von Gausepohl aufgebaut werden, der bereits verschiedene Trocknungsmethoden untersucht
hat.[82]
Die optimierten Synthesewege sollen, soweit möglich, auf die Synthese der Prolin-basierten IL 12
übertragen werden. Des Weiteren ist es für die Anwendung dieser Salze in der Katalyse von großem
Interesse, strukturverwandte Analoga herzustellen, z.B. durch Variation des Substituenten am
Stickstoffatom.
Obwohl der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit im Einsatz der chiralen ILs in der homogenen
Katalyse liegt, soll nicht vernachlässigt werden, einen Blick auf die interessanten Eigenschaften der
synthetisierten ILs zu werfen und mögliche Informationen über Struktur und Wechselwirkungen der
Ionen abzuleiten.
2.3 Optimierung der Synthese und Eigenschaften von Methyltrioctyl-
ammoniumdi-((S)-malato)-borat 6
Nach den ersten Erfolgen der chiralen IL 6 in der asymmetrischen Katalyse soll in dieser Arbeit sowohl
die Synthese als auch die Aufreinigung der IL optimiert werden. Hierzu werden in diesem Kapitel der
Einfluss der Reaktionsbedingungen auf die Synthese diskutiert und verschiedene Methoden zur
Aufreinigung der IL vorgestellt. Die physikalischen Eigenschaften der auf diese Weise verbesserten IL
werden daran anschließend erläutert.
2.3.1 Optimierung der Synthese
Ionische Flüssigkeiten, die auf chiralen Boratanionen basieren, wurden in der Arbeitsgruppe von
Leitner in einer zweistufigen Synthese aus Hydroxydisäuren dargestellt.[19] Im ersten Schritt der
Synthese wurde aus der chiralen L-(-)-Äpfelsäure und Borsäure unter Zugabe von Natronlauge das
Natriumsalz des Borates 23 mit über 98% Ausbeute gebildet (Abbildung 7). Im zweiten Schritt der IL-
Synthese fand die Austauschreaktion des Natriumkations mit dem Kation [MeOct3N]+ statt. Diese
Reaktion wurde durch das Ausfallen von NaCl begünstigt und zeigte bei Raumtemperatur über eine
Dauer von 24 h einen Austausch von 72%.[19] Das Produkt wurde nach Abfiltrieren des NaCl und
Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum mit einer Ausbeute von 83% erhalten.[82] Diese im Vergleich
zum Austausch erhöhte Ausbeute ist auf die Verunreinigung mit Oktanol (6%) und Wasser (540 ppm)
zurückzuführen.
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Abbildung 7: Syntheseroute der Methyltrioctylammoniumdimalatoborat-IL 6.[19]
Methytrioctylammoniumchlorid bzw. Aliquat 336®, das häufig zur Phasentransferkatalyse eingesetzt
wird, ist günstig in technischer Qualität zu erhalten. In dieser Qualitätsstufe enthält das Methytrioctyl-
ammoniumchlorid bis zu 23% Oktanol.
In der Optimierung der Synthese dieser Verbindung soll zum einen der Ionenaustausch und zum
anderen die Reinheit verbessert werden. Für eine Steigerung des Ionenaustausches wird der Einfluss
von Konzentration, Temperatur und Dauer der Reaktion untersucht. Zum Entfernen des Oktanols
bieten sich verschiedene Extraktionstechniken an, die sich darin unterscheiden, ob entweder das
Edukt vor der Synthese aufgereinigt wird, oder aber die IL nach der Synthese. Für die Trocknung der
IL eignen sich ebenfalls mehrere Möglichkeiten, die im weiteren Verlauf der Arbeit dargestellt werden
sollen.
Einfluss von Konzentration und Temperatur
Um den Austauschgrad der Kationen zu erhöhen und damit die Menge an Verunreinigungen zu
senken, wurde untersucht, wie sich eine Erhöhung der Temperatur auf die Austauschreaktion
auswirkt. Als weiterer Optimierungsparameter wurde die Konzentration der Edukte im Lösungsmittel
Aceton verändert und als Vergleichswert die Konzentration des Natriumborats in Aceton angegeben.
Das molare Verhältnis der Edukte wurde während aller Reaktionen konstant gehalten
(Natriumborat : Methytrioctylammoniumchlorid = 1 : 1).
Durch Senken der Borat-Konzentration von 0.40 mmol/ml auf 0.22 mmol/ml stieg der Ionenaustausch
bereits auf 87 % an (Tabelle 3). Erhöhte man bei gleicher Konzentration die Reaktionstemperatur auf
60 °C wurde bereits ein Austausch von 94 % erreicht. Weiteres Senken der Konzentration bei
steigender Temperatur führte schließlich zu vollständigem Austausch nach 18 h bei 0.05 mmol/ml und
80 °C. Das Produkt konnte mit 69% Ausbeute isoliert werden. Als Ausbeute ist hierbei die Auswaage
der IL nach Abfiltrieren des NaCls und Entfernen des Lösungsmittels unter verminderten Druck
angegeben. Die IL enthält nach dieser Aufarbeitung noch Wasser und Oktanol als Verunreinigungen.
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Tabelle 3: Variation von Konzentration und Temperatur bei der Austauschreaktion.a
Nr. Konzentration
[mmol/ml]
T
[°C]
Austausch
[%]
Ausbeute
[%]
1b 0.22 25 87 77
2c 0.21 60 94 n.b.
3 0.05 80 99 69
(a) Reaktionsbedingungen: äquimolare Lösung von Natriumborat und Methytrioctylammoniumchlorid in Aceton,
Reaktionsdauer 18 h; Austausch bestimmt über NMR, b) Reaktionsdauer 120h, c) Reaktionsdauer 5h)
Dieser Abschnitt zeigt deutlich, dass zwei Reaktionsparameter die Austauschreaktion entscheidend
beeinflusst haben. Durch die richtige Wahl einer niedrigen Konzentration der Reaktionslösung zum
einen und Erhitzen auf 80°C zum anderen konnte ein vollständiger Austausch der Kationen erzielt
werden.
2.3.2 Aufreinigung der Ionischen Flüssigkeit
Das Aufreinigen von Ionischen Flüssigkeiten ist aus zwei Gründen von großer Bedeutung:
- Die Eigenschaften von Ionischen Flüssigkeiten, wie z.B. die Viskosität und die
Glasübergangstemperatur, werden stark von den enthaltenen Verunreinigungen
beeinflusst.[66]
- Die enthaltenen Verunreinigungen (z.B. Halogenidionen, Metallkationen, Wasser,
Alkohol) können einen Einfluss auf die Reaktion haben, in der sie eingesetzt werden.
Für das Entfernen des Oktanols aus der IL wurde zwischen zwei Varianten unterschieden: entweder
wurde das Aliquat 336® direkt aufgereinigt, oder die Oktanolverunreinigungen wurden aus dem
fertigen Produkt entfernt. Eine Möglichkeit zum Entfernen des Oktanols aus dem Aliquat lag in der
destillativen Abtrennung des langkettigen Alkohols. Der Siedepunkt von 196 °C (Smp. = -15 °C) macht
dies jedoch nur unter starkem Vakuum möglich, da das Methytrioctylammoniumchlorid nur bedingt
temperaturstabil ist. Betrachtet man die Strukturen der betreffenden Verbindungen (Abbildung 8), so
fällt auf, dass das Oktanol in der Austauschreaktion die einzige ungeladene Verbindung ist. Daher bot
sich als weitere Aufreinigungsmöglichkeit die Extraktion an, die auf der unterschiedlichen Löslichkeit
der zu trennenden Verbindung beruht.
Für die direkte Aufreinigung konnten bereits durch Extrahieren des Aliquat 336® mit überkritischem
Kohlenstoffdioxid (scCO2) bis zu 43% Reduktion des Oktanolgehalts erzielt werden.[83] Diese Methode
ist jedoch nur bedingt einsatzfähig, da die Verwendung von scCO2 zum einen die entsprechenden
Hochdruckversuchsapparaturen erfordert. Zum anderen handelt es sich hierbei um eine aufwändige
und zeitintensive Methode, da das Aliquat 336® durch die CO2-Extraktion „aufgeschäumt“ wird und
die Extraktion nur sehr vorsichtig und über einen Zeitraum von mehreren Stunden durchgeführt
werden kann.
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Abbildung 8: Vergleich der Strukturen von der Borat-IL und der Verunreinigung (Oktanol, Aliquat).
Eine weitere Möglichkeit liegt in der zweiten Variante, dem Extrahieren der IL. Hier wurde das mit
Oktanol verunreinigte Aliquat 336® direkt in der Austauschreaktion eingesetzt. Aus dem Rohprodukt
wurde anschließend durch Extraktion mit Pentan der Alkohol entfernt.
Abbildung 9 zeigt die NMR-Spektren der IL vor und nach der Extraktion, um die Reinheit der IL und
den Fortschritt der Extraktion zu verifizieren. Da in [D6]-DMSO das charakteristische Oktanolsignal
vom Wassersignal überlagert wurde (Vgl. a und b), wurde die Messung trotz schlechter Löslichkeit der
IL in CDCl3 durchgeführt (c).
Abbildung 9: NMR-Spektren der IL (a) IL 6 in [D6]-DMSO, b) Oktanol in [D6]-DMSO c) aufgereinigte IL in CDCl3
nach der Extraktion mit Pentan).
Das in [D6]-DMSO bei 3.4 ppm erscheinende Oktanolsignal ist in CDCl3 bei ca. 3.5 ppm zu sehen. Der
Kreis in Abbildung 10 deutet diesen Bereich an und zeigt, dass nach der Extraktion mit Pentan kein
Oktanol mehr in der Verbindung enthalten ist.
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Eine weitere Verunreinigung der IL liegt in ihrem Wassergehalt. Sowohl das Natriumborat der
Äpfelsäure, das in Wasser hergestellt wird, als auch das Aliquat 336® enthalten einen gewissen Anteil
Wasser. Die Schwierigkeit bei dem Trocknen von ILs liegt in der hohen Viskosität der Verbindungen,
so dass bisher der Wassergehalt im besten Fall auf 260 ppm gesenkt werden konnte.[82]
Ziel des Trocknens ist, das Wasser selektiv zu entfernen ohne neue Substanzen in die IL zu bringen.
Daher sind Trocknungsmittel, wie sie z.B. für das Vortrocknen von organischen Lösungsmitteln
verwendet werden, im Fall der ILs ungeeignet. Auch das Verwenden von Molsieb gestaltet sich
schwierig, da die Poren mit hochviskoser IL zugesetzt werden, und damit nicht mehr für die Aufnahme
von Wasser zur Verfügung stehen. Alternativ könnte hier eine Lösung des Salzes im organischen
Lösungsmittel mit Molsieb getrocknet werden, was zur Reduktion des Wassergehalts um 88-95%
führen kann.[82, 84]
Als erfolgreich haben sich für das Trocknen von ILs die Azeotropdestillation und das Hochvakuum
gezeigt und wurden daher in dieser Arbeit miteinander kombiniert. Der Effekt der jeweiligen Methode
ist in Tabelle 4 dargestellt. Der mit Karl-Fischer-Titration bestimmte Wassergehalt des Rohprodukts
von über 7000 ppm konnte durch Azeotropdestillation mit Acetonitril bereits um 61% gesenkt werden.
Hierzu wurde die IL in ca. dem dreifachen Volumen des Lösungsmittels gelöst, das mit Wasser ein
Azeotrop bildet, und für mehre Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde das
Lösungmittel unter Rühren bei 50 °C unter vermindertem Druck entfernt. Durch weiteres Trocken bei
60 °C und p = 4x10-5 mbar für 48 h wurde eine weitere Reduktion des Wassergehalts um 96% auf
120 ppm erreicht.
Tabelle 4: Trocknen der Borat-IL 6 durch Azeotropdestillation und Vakuum.
Trocknungsmethode Wassergehalt [ppm] rel. Reduktion [%]
Roh-IL 7350 -
Azeotropdestillation 2870 61
Vakuum
(p = 4x10-5 mbar) 120 96
2.3.3 Eigenschaften
Die Eigenschaften der durch die optimierte Synthese dargestellten IL 6 sind in Tabelle 5 im Vergleich
zu den bisherigen Daten zusammengefasst. Die optimierte Verbindung wies einen um 78%
reduzierten Wassergehalt auf und enthielt, im Rahmen der Nachweisgrenzen der verwendeten
Analytik (NMR), kein Oktanol. Durch das Aufreinigen der IL hat sich der Drehwert der Verbindung um
ca. 19% erhöht, was auf die höhere Reinheit der Verbindung zurückzuführen ist.
Die Auswirkungen der optimierten Synthese sind ebenfalls deutlich in der Glasübergangstemperatur
und der Viskosität zu sehen. Die ursprüngliche IL wies mit 2.4x105 cP bereits eine hohe Viskosität auf,
doch wurde diese durch das Entfernen der Verunreinigungen um den Faktor 105 auf 4.4x1010 cP
gesteigert. Die Glasübergangstemperatur von 108 °C lässt darauf schließen, dass die IL nach der
Synthese als unterkühlte Flüssigkeit vorliegt. Aufgrund der hohen Viskosität ist die Kristallisation
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möglicherweise kinetisch gehemmt. Diese Ergebnisse verdeutlichen erneut, welchen nicht zu
unterschätzenden Einfluss Verunreinigungen auf die Eigenschaften von Ionischen Flüssigkeiten
haben.
Tabelle 5: Eigenschaften der ILs.
Nr. Wassergehalt
[ppm]
Oktanolgehalt
[%]
Drehwert 
[°]a
TG
[°C]
Viskosität η
[cP] (25 °C)
1[82] 537 6 -6.6 -32 2.4x105
2 120 < 2 -8.1 108 4.4x1010
(a)  = 589 nm, l = 1 dm, c = 1 g/dl, T = 25 °C)
Zur Einordnung der Transporteigenschaften der IL 6 ist in Abbildung 10 die Temperaturabhängigkeit
der Viskosität wiedergegeben. Deutlich ist hier das nichtlineare Verhalten zu erkennen, dass durch
eine exponentielle Ausgleichsgerade angepasst werden konnte und das auf einen „fragilen
Glasbildner“ hindeutet, d.h. die Transporteigenschaften der Verbindung ändern sich mit steigender
Temperatur recht stark im Bereich der Glasübergangstemperatur.
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Abbildung 10: Einfluss der Temperatur auf die Viskosität der Äpfelsäureborat-IL 6 (120 ppm Wasser, <2%
Oktanol).
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2.4 Synthese und Eigenschaften Ionischer Flüssigkeiten auf der Basis von
(S)-Prolin
Prolin bietet durch seine Ringstruktur und den beiden funktionellen Gruppen für die IL-Synthese ein
interessantes Grundgerüst. Zum einen können die Aminofunktion und die Estergruppe so variiert
werden, dass entweder Anionen oder Kationen auf der Basis von Prolin entstehen.[51, 74, 75] Zum
anderen können durch anschließende Kombination mit entsprechenden Gegenionen die
physikalischen Eigenschaften so modifiziert werden, dass sie den Ansprüchen vieler
Einsatzmöglichkeiten genügen. Vorteilhaft ist hierbei, dass die (S)-Aminosäure preiswert ist und in
großen Mengen zur Verfügung steht.
2.4.1 Synthese von N-Substituierten ILs auf der Basis von (S)-Prolin
Die Synthese der Prolinmethylester-IL 12a wurde für [BF4]- als Gegenion von Tao beschrieben.[52]
Leitner und Mitarbeiter übernahmen die Durchführung der Veresterung mittels Thionylchlorid und
Methanol und setzten für den anschließenden Anionentausch LiNTf2 ein (Schema 3). Durch die Wahl
verschiedener Alkohole in der ersten Stufe konnten in der Reaktion bereits unterschiedlich
substituierte Ester der chiralen Prolin-IL synthetisiert werden.[85]
N
O
OH
N+
O
O Me
Cl-
N+
O
O Me
Li-NTf2
MeOH
SOCl2
NTf2-
-10°C, 2h
RT, 20h
H2OH H H H H
24a 12a
Schema 3: Synthesestufen zur Darstellung der chiralen IL auf Basis von (S)-Prolin.
In der vorliegenden Arbeit wurde der Schwerpunkt auf die Variation der zweiten funktionellen Gruppe,
der Aminogruppe, gelegt. Für die Synthese der disubstituierten Prolin-ILs wurde zunächst die
Aminfunktion alkyliert, anschließend die Säurefunktion nach der bestehenden Methode verestert und
durch Anionenaustausch die ILs 12a-c synthetisiert (Schema 6). Als Stickstoffsubstituenten wurden
ein Methyl- und ein Benzyl-Rest in die IL integriert.
Zur Darstellung des N-methylierten Prolins 25b wurde eine reduktive Alkylierung durchgeführt
(Schema 4).[86] Hierzu wurde Prolin in Methanol gelöst und mit 40%iger Formaldehydlösung in
Gegenwart von Palladium auf Aktivkohle unter Wasserstoffatmosphäre umgesetzt. Nach Abfiltrieren
des Rückstands wurde unter vermindertem Druck das Lösungsmittel entfernt und der Rückstand aus
Ethanol:Toluol (1:1) umkristallisiert. Das Produkt entstand mit 98% Ausbeute als farbloser Feststoff.
N
H
O
OH
N
O
OH
HCOH
MeOH
Pd/C, H2
25b
Schema 4: Synthese des N-methylierten Prolins.
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Zur Herstellung der N-benzylierten Verbindung 25c wurde Prolin mit Benzylbromid umgesetzt
(Schema 5).[87] Hierzu wurden zunächst Prolin und Kaliumhydroxid in iso-Propanol vorgelegt. Durch
Erwärmen auf 40 °C lösten sich die beiden Feststoffe und unter starkem Rühren wurde vorsichtig das
Benzylbromid zugegeben. Nach Rühren der Reaktionslösung für 16 h und Abkühlen auf
Raumtemperatur wurde bis zu einem pH-Wert von 4-5 konz. Salzsäure zugegeben. Aus dieser
Lösung wurde das Produkt mit Chloroform extrahiert, das Lösungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt und das Produkt mit Aceton gewaschen. Das N-benzylierte Prolin entstand mit 80%
Ausbeute.
N
H
O
OH
N
O
OH
KOH
i-PrOH
+
Br
25c
Schema 5: Synthese des N-benzylierten Prolins.
Die Veresterung mittels Thionylchlorid konnte für beide N-substituierte Prolin-Derivate 25 mit sehr
hohen Ausbeuten durchgeführt werden. Die mit 74-78% moderaten Ausbeuten der ILs 12a-c sind auf
die Aufarbeitungsmethode zurückzuführen. Die ILs werden aus der wässrigen Phase mit
Dichlormethan extrahiert und die organische IL-haltige Phase anschließend mit Wasser chloridfrei
gewaschen. Da die ILs zu einem gewissen Anteil in Wasser löslich sind, treten bei der Extraktion und
dem Waschen Ausbeute-Verluste auf.
N
H
O
OH
R = Me: HCHO
R = Bn: BnBr
N
O
OHR
MeOH
SOCl2
N+
O
OR
H
Cl-
LiNTf2
N+
O
OR
H
NTf2-
25 24 12
R = H: - 98% (24a) 76% (12a)
R = Me: 98% (25b) 95% (24b) 78% (12b)
R = Bn: 80% (25c) 98% (24c) 74% (12c)
Schema 6: Synthesestufen zur Darstellung der N-alkylierten ILs.
Nach der Variation der Struktur des chiralen Kations wurde ebenfalls eine weitere IL mit einem neuen
Anion synthetisiert. Hierzu wurde der Anionenaustausch des unsubstituierten
Methylesterhydrochlorids 24a in Aceton mit NaBF4 durchgeführt und die entsprechende IL 12d in 72%
Ausbeute erhalten.
2.4.2 Eigenschaften
Die N-alkylierten ILs auf Basis von Prolin konnten eindeutig mittels 1H- und 13C-NMR charakterisiert
werden. Bei den Vorstufen zeigte das N-methylierte Prolin 25b im NMR in D2O deutlich das Singulett
der N-Methylgruppe bei 2.83 ppm (1H) und 40.6 ppm (13C). Im NMR-Spektrum des N-benzylierten
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Prolin 25c in [D6]-DMSO treten im 1H-NMR im Vergleich zu Prolin zusätzlich die Signale der
aromatischen Protonen bei 7.42 ppm auf.
Zur weiteren Charakterisierung der synthetisierten ILs (Abbildung 11) wurden verschiedene
physikalische Eigenschaften untersucht. Von besonderem Interesse sind in dieser Arbeit der
Schmelzpunkt und die Viskosität. Allgemein ist zur Messung der Phasenübergangstemperaturen der
Verbindungen zu bemerken, dass diese wie bereits in der Einleitung erwähnt schwierig zu bestimmen
sind, da auch diese ILs keine definierten Schmelzpunkte aufweisen. Vielmehr findet über einen
unterschiedlich breiten Temperaturbereich eine endotherme Änderung des Aggregatszustandes statt,
die im weiteren Verlauf als TA beschrieben wird.
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O
OH Me
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NTf2-
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N+
O
OBn Me
H
NTf2- NTf2
-
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H
BF4-
12a 12b 12c 12d
Abbildung 11: N-unsubstituierte und N-substituierte Prolin-ILs.
In der homologen Reihe der N-unsubstituierten ILs 24a, 12a und 12d unterscheiden sich die
Verbindungen im Anion. Hierzu wurde die Vorstufe, das als farbloser Feststoff vorliegende
Methylesterhydrochlorid 24a mit der IL 12a und dem [BF4]-Salz 12d verglichen. Die
Phasenübergangstemperaturen TA nehmen in der Reihe Cl- > [NTf2-] > [BF4-] deutlich ab (Tabelle 6).
Tabelle 6: Eigenschaften der Prolin-ILs.
IL TAa
[°C]
H
[J/g]
Tdec
[°C]
Viskosität ηb
[cP]
Wassergehalt
[ppm]
24a 98 162 148 - -
12a 74 29 297 4,61x106 40
12b 73 8 < 300 1,47x106 c 40
12c 68 44 - 1,17x108 73
12d 65 68 - -
(a) Gemessen mittels DSC, angegeben ist die Temperatur des Peaks des Phasenübergangs; b) gemessen bei
20 °C; c) Probe enthielt 340 ppm Wasser.)
Beim Betrachten der DCS-Messungen fällt auf, dass die bei Raumtemperatur flüssige IL 12a eine TA
von 74 °C anzeigt (Abbildung 12). Der Phasenübergang erstreckt sich jedoch über eine
Temperaturspanne von 73 °C und kann eher als „Aufweichen“ der möglicherweise unterkühlten
Salzschmelze interpretiert werden. Beim Abkühlen und erneuten Erhitzen der Verbindung ist zunächst
keine Wiederholung dieses Vorgangs zu beobachten. Erst nach Abkühlen auf 0 °C und erneutem
Erhitzen nach 24 h Wartezeit konnte der Phasenübergang erneut beobachtet werden. Dies deutet
darauf hin, dass die hohe Viskosität der Verbindung das Ausbilden einer gewissen Nahordnung in der
unterkühlten Salzschmelze hemmt und diese erst nach einer Relaxationszeit von < 24h entsteht. Ein
ähnliches Verhalten in Bezug auf die Relaxationszeit ist auch beim [BF4]-Salz 12d zu beobachten,
jedoch mit einem definierteren Phasenübergang.
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In der Reihe der unterschiedlich N-substituierten ILs (12a, 12b, 12c) nimmt die TA mit steigendem
sterischen Anspruch des Stickstoffsubstituenten in der Reihe H>Me>Bn schwach ab. Der größere
Sprung der Phasenübergangstemperaturen tritt beim Übergang vom Methylsubstituenten zum
Benzylsubstituenten auf, was möglicherweise auf die größere Asymmetrie und bessere
Ladungsverteilung in der IL 12c zurückzuführen ist. Auch hier liegen alle Phasenübergangs-
temperaturen der ILs oberhalb von 60 °C.
12a 12d
Abbildung 12: DSC der unsubstituierten ILs 12a (NTf2) und 12d (BF4). Die DSC der Verbindung 12a gibt einen
Zyklus aus Erhitzen, Abkühlen, 24 h Wartezeit und erneutem Erhitzen wieder (Vergrößerte Darstellungen der
DSC s. Anhang).
Im Fall von 12c lag die Verbindung nach der Synthese zunächst als viskose Flüssigkeit vor, die jedoch
nach mehreren Tagen kristallisierte. Dies deutet darauf hin, dass auch hier zunächst eine unterkühlte
Flüssigkeit vorlag. Die IL 12c zeigt ähnlich der IL 12d ebenfalls einen definierten Phasenübergang,
Röntgenstrukturmessungen der IL 12c konnten jedoch lediglich einen amorphen Zustand feststellen.
Weitere DSC-Messungen mit unterschiedlichen Heizraten und die daraus abgeleiteten
Aktivierungsenergien deuten hier auf das Ablaufen von zwei Prozessen hin. Im Gegensatz zur
Vorstufe 24a, deren Zersetzung bei unter 150 °C beginnt, weisen die ILs 12a und 12b eine sehr hohe
thermische Stabilität bis ca. 300°C auf.
12b 12c
Abbildung 13: DSC der N-substituierten Ils 12b (N-Me) und 12c (N-Bn). (Vergrößerte Darstellungen der DSC s.
Anhang).
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Die dynamischen Viskositäten der sich in der Kationenstruktur unterscheidenden Ils (12a, 12b, 12c)
sind ebenfalls in Tabelle 6 dargestellt. Deutlich ist ein Ansteigen der Viskosität bei der Benzyl-
substituierten IL 12c zu vermerken, was auf stärkere Wechselwirkungen der Ionen untereinander,
möglicherweise durch die Phenylringe, schließen lässt. Das leichte Absinken der Viskosität der IL 12b
ist möglicherweise auf den höheren Wassergehalt zurückzuführen.[64] Die Temperaturabhängigkeit der
Viskosität wurde für die N-methylierte und die N-benzylierte IL (12b, 12c) gemessen und in Abbildung
14 dargestellt. Beide Kurven zeigen einen nicht-linearen Verlauf und konnten durch exponentielle
Ausgleichgraden angepasst werden. Dies deutet wie in der Einleitung beschrieben auf ein „fragiles“
Verhalten der ILs hin.[64, 66]
12
13
13
14
14
3,1E-03 3,2E-03 3,3E-03 3,4E-03 3,5E-03
T-1 [K-1]
ln
( h
[c
P]
)
12b
14
15
16
17
18
2,9E-03 3,1E-03 3,3E-03
T-1 [K-1]
ln
( h
[c
P]
)
12c
Abbildung 14: Einfluss der Temperatur auf die Viskosität der IL 12b und 12c.
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2.5 Zusammenfassung
Im Verlauf der vorliegenden Arbeit wurde die Synthese chiraler ILs verbessert und auf neue Strukturen
ausgeweitet. Die Optimierung der Synthese der anionenchiralen Borat-basierten IL 6 zeigte deutlich
den Einfluss von Konzentration und Temperatur auf die Anionenaustauschreaktion. So führte das
Senken der Konzentration von 0.40 mmol/ml auf 0.05 mmol/ml und Erhöhen der Reaktionstemperatur
von 25 °C auf 80°C zu einem Ansteigen des Austauschs von 72% auf 99%. Die Reinheit der IL konnte
daraufhin weiter gesteigert werden, indem zunächst die Oktanolverunreinigungen durch Extrahieren
der IL mit Pentan entfernt wurden. Anschließende Trocknung der IL mittels Azeotropdestillation zum
einen und Vakuum (p = 4x10-5 mbar) zum anderen führten schließlich zu einem Wassergehalt von
120 ppm. Das Aufreinigen der IL verdeutlichte erneut die bekannten Einflüsse von Verunreinigungen
auf ILs: die IL mit höherer Reinheit wies eine höhere Glasübergangstemperatur und eine weitaus
höhere Viskosität auf.
Die Synthese der IL 12a ausgehend von Prolin wurde auf neue kationenchirale Strukturen
ausgeweitet. Hierzu wurde die Aminogruppe des Ausgangsstoffs Prolin zunächst alkyliert (R = Me,
Bn) und das N-substituierte Prolin anschließend in die bekannte Synthese eingesetzt. Verestern der
Säuregruppe mit Methanol und anschließender Anionenaustausch lieferte so eine Reihe von Salzen
mit unterschiedlich substituiertem Stickstoffatom und verschiedenen Anionen ([Cl-], [[NTf2-] und [BF4-]).
Die N-methylierte Verbindung mit [NTf2] als Gegenion ist bei Raumtemperatur flüssig und thermisch
bis ca. 300 °C stabil. Bei der N-benzylierten IL mit gleichem Anion trat nach mehreren Tagen eine
Kristallisation auf.
Für die weitere Synthese chiraler Ionischer Flüssigkeiten mit hoher Reinheit gilt es u.a. auf Reaktionen
in Wasser zu verzichten, da die anschließende Trocknung recht aufwändig ist und aufgrund der hohen
Viskosität der ILs nur unvollständig durchgeführt werden kann. Für die Gruppe der hier synthetisierten
ILs weiterhin interessant sind detailliertere Messungen der physikalischen Eigenschaften, um aus den
makroskopischen Eigenschaften Rückschlüsse auf den mikroskopischen Aufbau der IL zu erhalten.
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3 ORGANOKATALYSIERTE C-C-
KNÜPFUNGSREAKTIONEN
3.1 Einleitung
3.1.1 Entwicklung der Organokatalyse
Zur Darstellung optisch reiner Verbindungen hat sich neben der Racematspaltung in den vergangenen
Jahrzehnten der Einsatz von chiralen metallorganischen Verbindungen oder Enzymen als
enantioselektive Katalysatoren etabliert. Seit ca. zehn Jahren haben intensive Forschungsarbeiten
jedoch die Gruppe der Katalysatoren um eine dritte Klasse erweitert – die Organokatalysatoren (s.
Abbildung 15). Es handelt sich hierbei um kleine, organische Moleküle, mit denen hohe
Enantioselektivitäten erreicht werden können.[88-90]
Enzyme Organometall-katalysatoren
Organo-
katalysatoren
Enantioselektive Katalysatoren
N
H
O
OH N
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N
Abbildung 15: Klassifizierung der Katalysatoren zur enantioselektiven Synthese.
Die Vorteile der Organokatalyse liegen zum einen in der Möglichkeit, neue Reaktionen durchzuführen
und dadurch neue Synthesewege zu begehen. Zum anderen kann eine metallfreie Synthese z. B. in
der Herstellung pharmazeutischer Verbindungen oder anderer Produkte, die keine
Metallverunreinigungen tolerieren, interessant sein. Darüber hinaus zeichnet sich diese Klasse an
Katalysatoren im Vergleich zur Organometall- und Enzymkatalyse häufig durch ihren niedrigen Preis,
die gute Verfügbarkeit, ihre hohe Stabilität gegenüber Sauerstoff, Wasser und erhöhten Temperaturen
und ihre geringe Toxizität aus. Gerade diese Eigenschaften machen Organokatalysatoren sehr
interessant auch für die industrielle Anwendung. So wird beispielsweise von Pfizer auf dem
Syntheseweg zum (Zn-Metalla)Protease Inhibitor Sampatrilat das Schlüsselintermediat tert-Butyl-2-
(hydroxymethyl)propenoat im 40 kg Maßstab über eine organokatalysierte Baylis-Hillman Reaktion
hergestellt.[91] Nachteilig wirken sich in der Organokatalyse jedoch die häufig hohen benötigten
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Katalysatormengen und ihre schwierige Abtrennung aus. Dies zeigt, dass geeignete
Rezyklisierungstechniken die effizienten Organokatalysatoren für viele weitere technische Verfahren
interessant machen könnten.
Die Ursprünge der Organokatalyse gehen weit zurück und lassen sich vereinfacht dargestellt in zwei
Katalysatorfamilien aufteilen: Alkaloide und Aminosäuren. Bereits 1912 haben Bredig und Fiske das
Alkaloid Quinine in der Cyanhydrinsynthese eingesetzt, konnten damit jedoch nur geringe
Enantioselektivitäten von unter 10% erzielen.[92] Dies änderte sich, als Pracejus in den sechziger
Jahren O-Acetyl-Quinine, wie z.B. 26, als chirale, nicht-racemische Katalysatoren einsetzte und bei
der Addition von Methanol an Phenylmethylketen bis 74% ee erreichte (Schema 7).[93, 94]
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Ph 1.1 eq Methanol
Toluol
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O
O
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O
O 26
93%, 74% ee
Schema 7: Methanol-Addition katalysiert durch O-Acetyl-Quinine von Pracejus.[93, 94]
Langenbeck beschäftigte sich bereits seit den Dreißigern mit organischen Katalysatoren, in diesem
Fall Verbindungen mit einem geringen Molekulargewicht, mit deren Hilfe er die Wirkungsweise von
Enzymen aufklären wollte.[95, 96] Bereits in diesen Arbeiten wurden Aminosäuren als Katalysatoren in
der Aldolreaktion eingesetzt.[97, 98] Ein Durchbruch in der Aminosäuren-Katalyse wurde jedoch erst in
den Siebzigern durch zwei Gruppen aus der Industrie von Hajos[99] (Hoffmann-La Roche) und
Wiechert[100] (Schering) erlangt. Beide Gruppen setzten unabhängig voneinander L-Prolin in der
intramolekularen Aldol-Reaktion ein und erzielten damit Enantioselektivitäten von bis zu 93% ee
(Schema 8).
O
OO
N
H
O
OH
O
O
83 – 99%, 71 – 93% ee
Schema 8: L-Prolin-katalysierte intramolekulare Aldol-Reaktion nach Hajos und Wiechert.[99, 100]
Der Begriff der „Organokatalyse“ wurde schließlich 2000 von MacMillan eingeführt,[101, 102] und setzte
damit den Startpunkt für eine intensive und systematische Bearbeitung dieses Forschungsgebiets.
MacMillan setzte das sekundäre Amin 27 auf der Basis von Phenylalanin ein (Schema 9) und
erreichte in der Diels-Alder Reaktion -ungesättigter Aldehyde Enantioselektivitäten bis 94%.[101]
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Dieses Ergebnis war Ausgangspunkt für zahlreiche weitere Arbeiten mit dem Amin 27 oder davon
abgeleiteten Strukturen als Organokatalysatoren.
+
O
H
N
N
O
Ph-H2C
H
H
5 mol-%
CHO
27
82%, 94% ee (endo/exo 14:1)
Schema 9: Amin-katalysierte Diels-Alder Reaktion von MacMillan.[101]
Im gleichen Jahr veröffentlichen List und Barbas ihre Ergebnisse zur intermolekularen Aldolreaktion
und knüpften damit an die erfolgreiche Prolin-Katalyse von Hajos und Wiechert an.[103] Sie zeigten,
dass die Reaktion von Aceton mit verschiedenen Aldehyden zu den entsprechenden Aldolen in
ausgezeichneten Ausbeuten und hoher Enantiomerenreinheit führt (Schema 10). Anknüpfend wird
seitdem der Einsatz von Prolin in einer Vielfalt weiterer Reaktionen (z.B. Mannich- und Michael-
Reaktionen) untersucht.
O
+
O
H
N
H
CO2H
H
30 mol-%
DMSO, RT
O OHH
97%, 96% ee
Schema 10: Prolin-katalysierte intermolekulare Aldol-Reaktion von List und Barbas.[103]
In den folgenden drei Abschnitten wird zum einen die Verknüpfung der Organokatalyse mit
unkonventionellen Reaktionsmedien vorgestellt (s. Kap 3.1.2). Zum anderen werden zwei interessante
Reaktionen detaillierter beschrieben, in denen durch Organokatalysatoren neue Kohlenstoff-
Kohlenstoffbindungen geknüpft werden: die Aza-Baylis-Hillman Reaktion (ABH-Reaktion) und die Aza-
Henry Reaktion (AH-Reaktion) (s. Kap 3.1.3 und 3.1.4).
3.1.2 Organokatalyse in unkonventionellen Reaktionsmedien
Die Entwicklung katalytischer Systeme mit hohen Regio- und Enantioselektivitäten sind für ihren
Einsatz in der chemischen Synthese äußerst wichtig. Darüber hinaus ist es für einen nachhaltigen
Prozess von großer Bedeutung, die benutzten Katalysatoren wieder zu verwenden, d.h. zu
rezyklisieren, ohne die katalytischen Eigenschaften des Systems zu beeinflussen. Da in der
Organokatalyse der Katalysator und das Substrat in der gleichen Lösung vorliegen, gestaltet sich das
Abtrennen des Katalysators häufig schwierig.
Eine elegante Lösung zum Abtrennen und Rezyklisieren des Katalysators liegt beispielsweise in der
Einführung einer temporären oder permanenten Phasengrenze in das Reaktionssystem. Die flüssige
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Substratphase wird in diesem Fall um eine zweite, feste Phase oder eine nicht mischbare flüssige
Phase ergänzt, die den Katalysator enthält.[104] Eine weitere Rezyklisierungsmethode in der
homogenen Katalyse beschäftigt sich mit der Immobilisierung von Katalysatoren.[105] Durch das
Verknüpfen des Katalysators mit einem organischen oder anorganischen „Träger“ kann ein leichtes
Abtrennen des Katalysators von den Produkten erreicht werden. Die Reaktion erfolgt dann unter
heterogenen Bedingungen.
Um die Vorteile einer homogenen Reaktionsführung des ersten Falls des Mehrphasensystems mit
einer effektiven Katalysatorrückführung zu kombinieren, werden verschiedene Ansätze untersucht:[106]
Immobilisieren des Katalysators in löslichen Polymeren, Phasentransfer-Katalyse und der Einsatz
unkonventioneller Reaktionsmedien wie Wasser,[107, 108] fluorierte Lösungsmittel,[109-111] überkritische
Fluide (SCF = supercritical fluids)[112-116] oder Ionische Flüssigkeiten (IL = Ionic Liquid).[117-119] Der
große Vorteil dieser Systeme in unkonventionellen Reaktionsmedien liegt in der homogenen
Reaktionsführung und der damit verbundenen hohen Aktivität und häufig gesteigerten Selektivität und
Raum-Zeit-Ausbeute des Katalysators. Nachteilig wirkt sich jedoch die zum Teil schwierige
Anpassung des Katalysators an das neue Reaktionsmedium aus. Hohe Kosten fallen zudem vor allem
für die Bereitstellung der Lösungsmittel und, im Falle der SCF, die Anschaffung unter Unterhaltung der
Hochdruckapparaturen an. Da jedoch die Verwendung organischer Lösungsmittel u.a. bezüglich ihrer
Gesundheits- und Umweltverträglichkeit in Hinblick auf ihre Nachhaltigkeit viele Defizite aufweist,
gelangen die Arbeiten mit neuen Lösungsmitteln immer mehr in den Fokus von akademischer und
industrieller Forschung.[116, 120-122]
In der Organokatalyse erfordern die häufig hohen Katalysatormengen von bis zu 30 mol-% besonders
effiziente Rezyklisierungstechniken. Die Abtrennung des Produkts kann zum einen durch klassische
Verfahren wie Destillation oder Chromatographie erfolgen. Zum anderen kann der Katalysator an
einen „Träger“ gebundenen werden, was eine sehr reizvolle Immobilisierungstechnik darstellt. In IL
wurde bereits die Mehrphasenkatalyse für die Michaeladdition katalysiert durch Quinidiniumbromid[123]
und die Immobilisierung von Prolin für die Aldol-Reaktion[124, 125] durchgeführt.
Zwei bedeutende Beispiele zur Immobilisierung und Rezyklisierung von Organokatalysatoren in ILs
sollen im folgenden Abschnitt vorgestellt werden.[126] In der enantioselektiven Addition von Aldehyden
an Diethylazodicarboxylat (28) konnten Toma et al. den Katalysator L-Prolin in verschiedenen ILs mit
Imidazoliumgerüst immobilisieren (Schema 11).[127]
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CO2Et
+
N
H
CO2H
H
5 mol-%
[bmim]BF4
NaBH4, MeOH
NaOH
28 29
Schema 11: L-Prolin-katalysierte Aldehyd-Addition an Diethylazodicarboxylat.[127]
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Die besten Ergebnisse konnten hierbei mit [bmim][BF4] erreicht werden. Durch Extrahieren der
Reaktionslösung mit Diethylether konnte das Produkt 29 isoliert und der Katalysator wiederverwendet
werden (Tabelle 7). Im Verlauf von vier Rezyklisierungszyklen zeigte sich jedoch eine sukzessive
Abnahme der Ausbeute bei schwach sinkender Enantioselektivität. Dies deutet auf einen teilweisen
Verlust des Katalysators während der Extraktion hin.
Tabelle 7: Einfluss der Katalysatorrezyklisierung in der L-Prolin-katalysierten Aldehyd-Addition an
Diethylazodicarboxylat. [127]
Zyklus Ausbeute [%] ee [%]
1 85 84
2 76 84
3 51 79
4 41 72
Dieses Problem lösten Mi et al. durch direktes Verknüpfen des Katalysators mit der IL.[128] Das für die
Baylis-Hillman Reaktion eingesetzte Quinuclidine wurde hierzu kovalent an das
Methylimidazoliumgerüst der IL gebunden (Schema 12). In der Reaktion von p-Chlorbenzaldehyd (30)
mit Methylacrylat (31) erzielte das immobilisierte Quinuclidine 32 unter Lösungsgmittel-freien
Reaktionsbedingungen Ausbeuten bis 90% und konnte sechsmal ohne Einbußen der katalytischen
Aktivität rezyklisiert werden.
NN+
HO
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Cl
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OCH3
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OH O
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32
30 31 32 33
Schema 12: Hydroxy-IL-immobilisiertes Quinuclidine in der Baylis-Hillman-Reaktion.[128]
Auf die Entwicklung der Baylis-Hillman-Reaktion und im Besonderen ihrer Aza-Variante wird im
folgenden Kapitel detaillierter eingegangen.
3.1.3 Aza-Baylis-Hillman Reaktion
Zu den klassischen Reaktionen der Organokatalyse zählen die Baylis-Hillman Reaktion[129] (BH-
Reaktion) und ihre Aza-Variante, die Aza-Baylis-Hillman Reaktion (ABH-Reaktion).[130, 131] In diesen C-
C-Knüpfungsreaktionen sind die Organokatalysatoren den Metallkatalysatoren bereits weit überlegen.
Bei der Reaktion eines Aldehyds 34 (BH-Reaktion) oder Imins 36 (ABH-Reaktion) mit einem
elektronenarmen Alken entstehen dreifach funktionalisierte -Methylen--hydroxycarbonyl- oder -
Methylen--aminocarbonylderivate 35/37 (Schema 13). Diese sind interessant für verschiedenste
weitere Syntheserouten, u.a. für Naturstoffe[132] und medizinische Wirkstoffe wie Anti-Tumor-
Reagenzien[133] und Antibiotika[134], die auch in der Industrie Anwendung finden.[91]
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Baylis-Hillman
Reaktion:
O
HR1
+
Y OH
R1
Y*
34 35
Aza-Baylis-Hillman
Reaktion: N
HR1
+
Y NH
R1
Y*
R2 R2
36 37
R1: aliphatischer oder aromatischer Rest
R2: Benzoyl, Mesyl, Tosyl
Y = Elektronenziehende Gruppe
Schema 13: Organokatalysierte C-C-Knüpfungsreaktionen: Baylis-Hillman und Aza-Baylis-Hillman Reaktion.
Seinen Ursprung fand die BH-Reaktion 1968 in den Arbeiten von Morita[135] und kurz darauf in einem
deutschen Patent von Baylis und Hillman.[136] Obwohl durch die einfache Katalyse mit tertiären Aminen
hochfunktionalisierte, allylische Alkohole synthetisiert werden konnten, gelangte die BH-Reaktion erst
in den frühen Achtzigern in den Fokus weiterer, intensiver Untersuchungen und ist seitdem eine häufig
eingesetzte Reaktion zur Knüpfung neuer C-C-Bindungen geworden.[129] Den Durchbruch in der
enantioselektiven BH-Reaktion erlangte 1999 Hatakeyama mit -Isocupreidin (38) (Schema 14).[137, 138]
Bei der Reaktion des hochreaktiven 1,1,1,3,3,3-Hexafluoroisopropylacrylats (39, HFIPA) mit
aromatischen und aliphatischen Aldehyden wurden die Allylalkohole 40 in guten Ausbeuten und
hervorragenden Enantioselektivitäten erhalten. Zudem trat das Dioxan 41 als Nebenprodukt auf.
N
N
O
OH
38
+
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O
CF3
CF3 R
OH O
O
CF3
CF3
O O
R
R O
+
55°C, DMF
(10 mol-%)O
HR
39 40 41
21-82%
91->99% ee
0-29%
4-76% ee
Schema 14: -Isocupreidin-katalysierte BH-Reaktion von Hatakeyama. [137, 138]
Weitere Arbeiten von Hatakeyama zeigten die Notwendigkeit der starren trizyklischen Struktur des
Katalysators 38 in Kombination zu der phenolischen Hydroxygruppe. Diese Katalysatoreigenschaften
führen sowohl zu einer hohen asymmetrischen Induktion als auch zu einer erhöhten
Reaktionsgeschwindigkeit.
Die Aza-Variante zur Synthese allylischer Amine wurde schließlich 1984 von Perlmutter und Teo
entwickelt.[139, 140] Während sich anfängliche Arbeiten auf das Steigern der geringen Reaktions-
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geschwindigkeiten und das Ausweiten der einsetzbaren Substrate konzentrierten,[140-142] ließen
zunächst die Fortschritte mit chiralen Katalysatoren auf sich warten. Nach den Erfolgen in der
asymmetrischen BH-Reaktion ist es wenig überraschend, dass 38 kurz darauf auch in der ABH-
Reaktion eingesetzt wurde. Die voneinander unabhängigen Arbeiten von Shi, Adolfsson und
Hatakeyama[143-146] setzten -Isocupreidin (38) als effizienten und hoch enantioselektiven
Organokatalysator in der ABH-Reaktion ein und erhielten das allylische Amin als Produkt mit 67-
99% ee. Dabei stellten sie fest, dass lediglich Imine mit einer elektronenziehenden Gruppe (z.B.
Benzoyl, Mesyl, Tosyl) am Stickstoffatom ausreichend reaktiv für die Reaktion waren. Bei der Auswahl
der elektronenarmen Alkene konnten neben HFIPA (39) auch Alkylvinylketone und Acrylatderivate
eingesetzt werden. Hierbei zeigte sich, dass Alkylvinylketone zum (R)-Allylamin und Acrylatderivate
mit dem gleichen Katalysator zum (S)-Produkt reagieren. Ein Nachteil dieses Katalysators liegt in der
aufwändigen Synthese des Gegenenantiomers, die z.B. in einer 20-stufigen Synthese aus Chinin
durchgeführt werden kann.[147]
Katalysatorentwicklung in der ABH-Reaktion
Weitere enantioselektive und in der ABH-Reaktion erfolgreiche Organokatalysatoren sind in
Abbildung 16 dargestellt. Auf den ersten Blick fällt eine Gemeinsamkeit der eingesetzten Strukturen
auf: alle Katalysatoren enthalten mindestens zwei funktionelle Gruppen, eine Lewisbase und eine
Brønsted-Säure.
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But tBu
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42 43 44 45
74-99% ee 87-95% ee 52-94% ee 87-99% ee
Hatakeyama[146] Sasai[148, 149] Shi[150, 151] Jacobsen[152]
Abbildung 16: Hoch enantioselektive Organokatalysatoren für die ABH-Reaktion.
In den ersten beiden Fällen (42 und 43) wird die Lewisbase durch ein Amin gestellt und die Brønsted-
Säure-Funktion von der Hydroxygruppe übernommen (N, O-Katalysator). Das Quinidinederivat 42
erzielt in der ABH-Reaktion aromatischer, tosylgeschützer Imine mit Methylacrylat 74-99% ee. Ein
Vorteil des Binolderivats 43 von Sasai gegenüber dem -Isocupreidinderivat 42 liegt in der leichteren
Verfügbarkeit des Gegenenantiomers. Weitere Versuche mit zu 43 strukturverwandten Katalysatoren
zeigen deutlich, dass die richtige Kombination und räumliche Anordnung der beiden funktionellen
Gruppen im Molekül von großer Bedeutung sind und dass nur die in Abbildung 16 dargestellte
Variante die ABH-Reaktion aromatischer, tosylgeschützer Imine mit verschiedenen Alkylvinylketonen
zu Enantiomerenüberschüssen bis 95% führt.
Der ebenfalls auf BINOL aufbauende Katalysator 44 enthält ein tertiäres Phosphan und eine
Hydroxygruppe (P, O-Katalysator). Er knüpft an die Erfolge von Triaryl- und Triphenylphosphanen in
Organokatalysierte C-C-Knüpfungsreaktionen
46
der BH-Reaktion an und stellt eine chirale, bifunktionelle Variante des Triphenylphosphans dar. Mit
ihm werden in der ABH-Reaktion aromatischer Imine mit Vinylketonen moderate bis gute Ausbeuten
(26-97%) und sehr gute Enantioselektivitäten (52-94%) erzielt. Das Phosphan übernimmt hierbei die
Funktion einer Lewis-Base als Initiator der Reaktion, die für den Katalysezyklus wichtige Lewis-Säure-
Funktion zur Stabilisierung des Übergangszustands wird von der Hydroxygruppe eingenommen.
Eine weitere Gruppe von interessanten Organokatalysatoren stellen die Harnstoff- und
Thioharnstoffderivate dar, die sich durch leichte Zugänglichkeit, hohe chemische Stabilität und hohe
konformative Stabilität durch die Möglichkeit zur Ausbildung von Wasserstoffbrücken auszeichnen.
Jacobsen nutzte daher das chirale Thioharnstoffderivat 45 als effektiven Brønsted-Säure-Katalysator
in der ABH-Reaktion von Nosylgeschützten Iminen mit Methylvinylketon und erlangte ausgezeichnete
Enantioselektivitäten (87-99% ee) bei jedoch nur mäßigen Ausbeuten.
Eine aktuelle Studie von Shi zur Immobilisierung von Organokatalysatoren in der ABH-Reaktion setzt
dendritische, chirale Phosphan-Lewisbasen ein (Abbildung 17).[153] Eine Reihe dieser chiralen
Polyether wurde sehr erfolgreich in der ABH-Reaktion aromatischer Tosylimine eingesetzt. Die ABH-
Produkte wurden bei milden Reaktionsbedingungen (THF, 25 °C) in guter bis sehr guter Ausbeute und
hohem Enantiomerenüberschuss (bis 97% ee) gebildet. Darüber hinaus konnte der dendritische
Organokatalysator durch einfaches Filtrieren wieder gewonnen und erneut in die Reaktion eingesetzt
werden.
OH
PPh2
O
O
R
R
n
n = 2, R = Bn
Abbildung 17: Dendritische, chirale Phosphan-Lewisbasen in der ABH-Reaktion.[153]
Mechanismus der ABH-Reaktion
Ein Blick auf den Mechanismus der ABH-Reaktion und die ablaufenden Teilschritte gibt Aufschluss
über die Funktionsweise der beschriebenen bifunktionellen Katalysatoren. Da bisher nur wenige
Untersuchungen zur ABH-Reaktion gemacht wurden, zeigt Schema 15 den derzeit akzeptierten ABH-
Mechanismus (am Beispiel von Triphenylphosphan und Methylvinylketon) in Anlehnung an den
intensiver erforschten BH-Mechanismus.[130, 154] Im ersten Schritt der ABH-Reaktion wird in einer
reversiblen, konjugierten Addition des nukleophilen Triphenylphosphan-Katalysators (46) an den
Michael-Akzeptor 31 das entsprechende Enolat 47 gebildet. Durch die Mannich-artige Addition von 47
an das Imin 48 entsteht das Zwitterion 49, das eine Protonenwanderung vom -Kohlenstoffatom zum
-Amid 50 erfährt. In der abschließenden -Eliminierung entsteht zum einen das Produkt 51 und wird
zum anderen der Katalysator regeneriert.
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Schema 15: Derzeit akzeptierter Mechanismus der ABH-Reaktion.
Ursprünglich galt die Addition des Imins an das Enolat als geschwindigkeitsbestimmender Schritt,
doch neue Erkenntnisse durch Aggarwal[155] und McQuade[156] in der BH-Reaktion sowie durch
Leitner[154] und Jacobsen[152] in der ABH-Reaktion lieferten interessante Informationen über den
zugrunde liegenden Mechanismus. So wurde in der BH-Reaktion nach Messungen der
Isotopeneffekte davon ausgegangen, dass die Protonenwanderung von 49 zu 50, bzw. die
Protonenabspaltung, der langsamste Schritt der Reaktion ist. Zwar kann der Protonentransfer
intramolekular erfolgen, ist aber beim anti-Stereoisomer von 49 sterisch gehemmt. Die
Beschleunigung der Reaktion in protischen Lösungsmitteln[140-142, 157, 158] stützt die Theorie eines
Übergangszustands 52a oder 52b (Schema 16), in dem das Zwitterion 49 über Wasserstoffbrücken
stabilisiert wird und der Protonentransfer über das protische Lösungsmittel stattfindet. Diese Funktion
kann auch durch eine brønstedsaure Hydroxygruppe im Katalysator eingenommen werden.
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Schema 16: Mögliche Übergangszustände zur Erklärung der Protonenwanderung.
Zu einem ähnlichen Ergebnis führten die mechanistischen Arbeiten von Leitner an der ABH-
Reaktion.[154] In kinetischen Untersuchungen wurde herausgefunden, dass auch in der ABH-Reaktion
der geschwindigkeitsbestimmende Schritt zum Teil durch den Protonentransfer beeinflusst wird. Eine
beeindruckende Beschleunigung der Reaktion konnte daraufhin durch die Zugabe von verschiedenen
Brønsted-Säuren erreicht werden, wobei 3,5-Bis-(trifluormethyl)-phenol mit einem pKa-Wert von 8 eine
14-fache Beschleunigung der Reaktion erzielte (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Einfluss der Brønsted-sauren Addtive auf die Reaktionsgeschwindigkeit.[154]
Zusammenfassend lässt sich über die Entwicklung effizienter chiraler Katalysatoren für die BH- und
ABH-Reaktion sagen, dass nicht nur der enantiodiskriminierende Schritt der Mannich-artigen Addition
an das Imin, sondern auch eine optimale Protonenwanderung und anschließende Eliminierung des
Produkts gezielt durch den bifunktionellen Katalysator beeinflusst werden müssen.
Alternative Reaktionsmedien in der BH- und ABH-Reaktion
Die guten Ergebnisse in der atomökonomischen Baylis-Hillman Reaktion und ihrer Aza-Variante mit
den jedoch teils hohen Katalysatormengen erfordern auch Wege zur Rezyklisierung des
Organokatalysators (s.a. Kapitel 3.1.2), z.B. durch Immobilisieren in Ionischen Flüssigkeiten.
Kombiniert mit dem Auftreten zwitterionischer Übergangszustände und den beobachteten steigenden
Reaktionsraten in protischen Lösungsmittel deutet dies auf ein großes Entwicklungspotential der BH-
Reaktion in ILs hin. Im folgenden Abschnitt sollen daher einige Beispiele der BH-Reaktion in ILs
aufgezeigt werden.
Wie auf Basis des mechanistischen Wissens erwartet, wurde von mehreren Arbeitsgruppen ein
deutliches Ansteigen der Reaktionsraten der BH-Reaktion in ILs beobachtet.[159-161] Afonso und Santos
erreichten durch den Wechsel des Lösungsmittels von Acetonitril zu [bmim][PF6] (53a, Abbildung 19)
eine 34-fache Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit in der DABCO-katalysierten BH-Reaktion
aromatischer Aldehyde.[159] Auch konnte die IL nach Extraktion mit Diethylether viermal wieder-
verwendet werden. Tsai und Mitarbeiter setzten das naphthalenmodifizierte Salz 54 ein und konnten
hiermit die Reaktionszeit der BH-Reaktion aromatischer Aldehyde von 57 Stunden in [bmim]Br auf
30 Minuten in 54 senken, bei gleichzeitigem Ansteigen der Ausbeute von 18% auf 94%.[161]
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Abbildung 19: MIM-basierte ILs in der BH-Reaktion.
Bis dahin wurde davon ausgegangen, dass die ILs lediglich als inertes Reaktionsmedium auftreten.
Eine Arbeit der Gruppe von Aggarwal zeigte jedoch ein anderes Bild:[162] durch die Reaktion des MIM-
Gerüsts von 53a mit der organokatalytischen Base (DABCO oder 3-Hydroxyquinuclidin) wird die IL in
der C2-Position deprotoniert und addiert sich anschließend an den Aldehyd, der nun nicht mehr an der
BH-Reaktion teilnehmen kann. Das Ausmaß dieser Nebenreaktion wurde später von Afonso et al.
verifiziert, der zeigte, dass die Bildung des IL-Aldehyd-Addukts stark vom Gegenion abhängig ist
(Cl>[BF4]>[PF6]>[NTf2]).[106] Während im Fall von Chlorid als Gegenion 44% des Addukts auftraten,
waren es bei [PF6] nur 16%. Chu und Mitarbeiter verglichen in der DABCO-katalysierten Reaktion
[bmim][PF6] (53a) und [bdmim][PF6] (53b) miteinander. Für eine Reihe von Aldehyden zeigten sie
einheitlich eine höhere Aktivität des [bdmim][PF6] (53b), was auf ein Unterdrücken der unerwünschten
Nebenreaktion hindeutet.[163]
Als sehr erfolgreiches Beispiel zur Katalysatorimmobilisierung in der Baylis-Hillman Reaktion wurden
bereits die Ergebnisse von Mi et al. vorgestellt (s. 3.1.2, Schema 12).[128] Hier führte die kovalente
Verknüpfung des Quinuclidinekatalysators mit der Methylimidazoliumstruktur der IL zum einen zu
einer höheren katalytischen Aktivität und zum anderen zu einem effektiv zu rezyklisierenden
Katalysator. Darüber hinaus wies sich vor allem die in die MIM-Struktur integrierte Hydroxyfunktion als
essentieller Baustein dieses Katalysators aus, was in guter Übereinstimmung mit den
mechanistischen Ergebnissen ist.
Für den Einsatz von ILs in der asymmetrischen BH- und ABH-Reaktion bieten sich zwei Möglichkeiten
an: das Nutzen chiraler Katalysatoren in ILs oder die Synthese und Verwendung chiraler ILs. Für
letztere Variante gibt es bisher lediglich zwei Beispiele. Pegot et al. synthetisierten die chirale IL 55 auf
der Basis von Ephedrin, setzten diese in der DABCO-katalysierten BH-Reaktion verschiedener
aromatischer Aldehyde mit Methylvinylketon ein und erhielten das Produkt 56 mit moderatem
Enantiomerenüberschuss von bis zu 44% ee (s. Schema 17).[18]
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Schema 17: Chirale IL in der BH-Reaktion.[18]
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Auch in diesem Fall wurde durch die Integration einer Hydroxyfunktion in die IL eine höhere
asymmetrische Induktionen erzielt. Zusätzlich konnte die IL nach Extrahieren des Produkts ohne
Einbußen der Aktivität wieder verwendet werden.
Die ersten Versuche mit chiralen nicht-racemischen ILs in der ABH-Reaktion wurden von Leitner und
Mitarbeitern durchgeführt.[19] Das Besondere an dieser Arbeit lag zunächst in der Synthese der neuen
IL 6 (Schema 18). Aufbauend auf dem mechanistischen Wissen der ABH-Reaktion wurde einerseits
ein chirales Anion entwickelt, das über elektrostatische Wechselwirkungen als Gegenspieler des
zwitterionischen Übergangszustandes fungiert (Abbildung 20). Zum anderen wurde zum Stabilisieren
dieses Übergangszustandes eine Hydroxygruppe zur Ausbildung einer Wasserstoffbrücke in die IL
eingebaut. Der Einsatz dieser speziell für die ABH-Reaktion entwickelten anionenchiralen IL führte
neben moderaten Umsätzen (39%) zu einer sehr guten asymmetrischen Induktion von 84% ee.
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Schema 18: Anionenchirale Äpfelsäureborat-IL 6 in der ABH-Reaktion.[19]
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Abbildung 20: Möglicher Übergangszustand in der ABH-Reaktion in der chiralen IL 6.[19]
Neben ILs bieten sich auch überkritische Fluide aufgrund der vielen potentiellen Vorteile (s. Kap.
3.1.2) für die Verwendung in organokatalytischen C-C-Verknüpfungsreaktionen an. Die BH-Reaktion,
die üblicherweise sehr langsam abläuft, konnte aufgrund ihres hohen negativen Aktivierungsvolumens
in flüssiger Phase unter Drücken von 2-3 kbar um das Hundertfache beschleunigt werden.[164]
Ebenfalls höhere Reaktionsgeschwindigkeiten in der BH-Reaktion erzielten Rayner et al. beim
Wechsel des organischen Lösungsmittels zu überkritischem CO2.[165] Bei geringen CO2-Drücken
entstand allerdings ein aus der Dimerisierung des Produkts 57 hervorgehendes Nebenprodukt 58
(s. Schema 19).
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Schema 19: Baylis-Hillman Reaktion in scCO2.[165]
3.1.4 Aza-Henry Reaktion
Eine weitere interessante Reaktion zu Knüpfung neuer C-C-Bindungen ist die Aza-Henry Reaktion
(AH-Reaktion) zur Darstellung von -Nitroaminen 59 (Schema 20). Diese sind sehr attraktive
Zwischenprodukte der organischen Synthese, da sie leicht in vicinale Diamine umgewandelt werden
können, die eine breite Anwendung als Katalysatoren und Wirkstoffe (z.B. als Antitumormittel)
finden.[166, 167]
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Schema 20: Die Aza-Henry-Reaktion aromatischer Imine mit Nitro-Verbindungen.
Die Entwicklung enantioselektiver Katalysatoren für die Aza-Henry Reaktion ist noch recht jung und
fand 1999 ihren Ursprung in Shibasakis Verwendung von Heterodimetallkompexen aus Yb, K und
Binaphthol.[168, 169] Für die Addition von Nitromethan an N-Phosphanoylimine wurden mit diesen
Metallkomplexen bereits Enantioselektivitäten bis 91% erreicht. Es folgten die chiralen
Kupferbisoxazolinkomplexe 60 von Knudsen et al. (Abbildung 21) zur Umsetzung verschiedener
Nitroverbindungen mit -Iminoestern in hohen Diastereo- und Enantioselektivitäten (14:1,
> 98% ee).[170]
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Abbildung 21: Enantioselektive Katalysatoren für die Aza-Henry-Reaktion.
Zusätzlich zu diesen Ansätzen auf der Basis von Lewissäure-Aktivierung des Imins wurden kürzlich
verschiedene Organokatalysatoren entwickelt. Das chirale Bisamidintriflat 61 von Johnston nimmt in
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der AH-Reaktion die Funktion eines chiralen Protonenlieferanten ein, der sowohl zur Aktivierung als
auch zur Kontrolle der Stereochemie notwendig ist.[171] Verschiedene Boc-Imine werden hierdurch mit
hoher Enantioselektivität (bis 95%) zu -Nitroaminen umgesetzt.
Analog zu den (N,O)-, (P,O)- und (N,P)-Katalysatoren der ABH-Reaktion werden auch in der Aza-
Henry-Reaktion erfolgreich bifunktionelle, chirale Organokatalysatoren auf der Basis von Thioharnstoff
durch Takemoto[172] und Jacobsen[173] eingesetzt. Sie zeichnen sich wie z.B. 62 durch einen
Wasserstoffbrücken-Donor in der Thiourea-Funktion ergänzt durch ein basisches, tertiäres Amin aus.
Bernardi et al. optimierten diese Struktur durch den Einbau von Quininen in das Thioharnstoffgerüst
und konnten damit verschiedene N-geschützte Imine hoch enantioselektiv (bis 94% ee) umsetzen.[174]
Aza-Henry Reaktion in unkonventionellen Reaktionsmedien
Nach diesen erfolgversprechenden Katalyseergebnissen wurden jedoch bisher keine Versuche zur
Immobilisierung der homogenen Katalysatoren in unkonventionellen Reaktionsmedien durchgeführt.
Weder der Einsatz von Ionischen Flüssigkeiten, noch ein Durchführen der Aza-Henry-Reaktion in
scCO2 wurde bisher untersucht.
Lediglich zur Henry-Reaktion gab es 2007 aus der Arbeitsgruppe um Rayner, die auch die BH-
Reaktion in scCO2 untersuchte, erste Resultate zur Triethylamin-katalysierten Henry-Reaktion in
scCO2.[175] Die druckabhängige Reaktion zeigte einen interessanten Einfluss von CO2 (1-140 bar) auf
die Stereoselektivität. Mit steigendem Druck findet in der Reaktion ein fast kontinuierlicher Wechsel
des Diastereomerenüberschuss von 70% anti (bei 01. MPa) hin zu 5% syn (bei 14 MPa) statt. Zudem
läuft die Reaktion bei höherem Druck weitaus langsamer ab.
Auch für den Einsatz von ILs in der Henry-Reaktion gibt es erste Beispiele: so konnte z.B. die DBU-
katalysierte Henry-Reaktion unter milden Bedingungen in ILs durchgeführt werden.[176] Eine
Reaktionsbeschleunigung wurde in Chloroaluminat-ILs erreicht, die zudem rezyklisiert werden
konnten.[177] Sowohl [bmim][BF4][178] und [bmim]OH[179] als auch Verbindungen auf der Basis von
1,1,3,3,-Tetramethylguanidin[180] eignen sich für die Durchführung der Henry-Reaktion und können
mehrfach wieder verwendet werden. Eine Henry-Reaktion im kontinuierlichen Betrieb wurde
schließlich mit Hilfe eines festen, basischen SILLP-Katalysators (SILLP = supported ionic liquid-like
phase) durch Burguete et al. erreicht.[181] Bei diesem heterogenen Katalysator wird im Gegensatz zu
den Silica-Trägern der SILP-Katalysatoren ein Merrifiled-Harz verwendet, dass jedoch die IL nicht als
Film absorbieren kann. Daher wird das Methylimidazoliumgerüst der IL kovalent an das Harz
gebunden und um ein basisches Anion (OH-, AcO-) ergänzt.
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3.2 Problemstellung und Zielsetzung
Die beschriebenen Literaturbeispiele zeigen deutlich das Entwicklungspotential von
organokatalysierten C-C-Knüpfungsreaktionen in unkonventionellen Reaktionsmedien und den Bedarf
an Rezyklisierungstechniken. Durch den Einsatz alternativer Lösungsmittel konnten in der BH-
Reaktion bezüglich Reaktivität und Enantioselektivität erste gute Ergebnisse erzielt werden. Zum
einen wurden durch Verwendung von Katalysatoren auf der Basis von Hydroxy-ILs[128] und durch den
Einsatz von CO2[182] die Aktivität gesteigert. Zum anderen zeigten kationenchirale ILs gute Umsätze
(80% bei 60% Selektivität) und moderate Enantioselektivitäten (44% ee) in der Baylis-Hillman-
Reaktion.[18]
In der ABH-Reaktion wurden der Einfluss neuer Reaktionsmedien und die Rezyklisierung des
Katalysators bisher weitaus weniger intensiv untersucht. Erste viel versprechende Ergebnisse konnten
durch Leitner und Mitarbeiter erreicht werden.[19] Mit Hilfe der anionenchiralen IL 6 als chiralem
Lösungsmittel wurden moderate Umsätze (35%) und gute Enantioselektivitäten (84% ee) erzielt.
In der vorliegenden Arbeit sollte daher aufbauend auf den bisherigen Ergebnissen das Potential der
Aza-Baylis-Hillman Reaktion in ILs untersucht werden. Hierzu soll zunächst die Ausweitung des
bestehenden Reaktionssystems auf weitere Katalysatoren, Substrate und Lösungsmittel geprüft
werden. Für den Einsatz der chiralen IL ist weiterhin interessant, unterschiedliche Mengen und den
möglichen Einfluss von Additiven und Verunreinigungen zu untersuchen. Abschließend gilt es, den
Einfluss von scCO2 auf die Reaktion und die Möglichkeit zur Rezyklisierung zu prüfen.
Nach dem Untersuchen der ABH-Reaktion sollte darüber hinaus das Augenmerk auf die ebenfalls
organokatalysierte Aza-Henry-Reaktion in ILs gelenkt werden. Diese Reaktion wurde bisher noch nicht
in ILs durchgeführt. Auch hier sollen verschiedene Katalysatoren und Substrate und die Durchführung
der Reaktion in IL untersucht werden.
3.3 Einsatz der chiralen IL 6 in der Aza-Baylis-Hillman Reaktion
3.3.1 Aufbau des Reaktionssystems
Um den Einfluss der Äpfelsäureborat-IL 6 auf die ABH-Reaktion zu untersuchen, wurde in dieser
Arbeit zunächst nach einem geeigneten Reaktionssystem gesucht. Hierzu wurden verschiedene
Katalysatoren, Substrate und Lösungsmittel geprüft.
Einfluss des Katalysators
Für den erfolgreichen Ablauf der Aza-Baylis-Hillman-Reaktion sind das gleichzeitige Vorhandensein
von einer Lewisbase und eine Brønstedsäure von Vorteil. In aktuellen Untersuchungen werden daher
bifunktionelle Katalysatoren eingesetzt, die z.B. eine Amino- oder Phosphan-Gruppe mit einer
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Hydroxyfunktion kombinieren (s. Kap. 3.1.3). In der vorliegenden Arbeit wurden die beiden
katalytischen Funktionen jedoch von zwei getrennten Molekülen eingenommen, einer achiralen
Lewisbase und der in die chirale Äpfelsäureborat-IL 6 integrierten Brønstedsäure-Funktion. Im ersten
Schritt wurde daher nach einer reaktiven Lewis-Base für die ABH-Reaktion gesucht (Schema 21).
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Schema 21: Aza-Baylis-Hillman Reaktion von p-Brom-Tosylimin (48a) mit Methylvinylketon (31) zum
ungesättigten Amin 51a.
Die Experimente wurden nach einem standardisierten Reaktionsablauf durchgeführt. Hierzu wurden
125.0 mol des Substrats 48a und 12.5 mol (0.1 eq) des Katalysators in 1 ml trockenem
Lösungsmittel gelöst und 625.0 mol (5.0 eq) des Michael-Akzeptors 31 zugegeben. Die Reaktion
rührte bei Raumtemperatur für 24 h. Die flüchtigen Bestandteile wurden anschließend unter
vermindertem Druck entfernt und der Umsatz und die Selektivität der Reaktion mittels 1H-NMR
bestimmt. Hierzu wurde zusätzlich Methylbenzoat als inerter Standard mit definierter Menge zur
Reaktion gegeben.
Die in den folgenden Tabellen angegebene Selektivität gibt die Chemoselektivität an, also den Anteil
des gewünschten Zielproduktes. Da neben dem Kupplungsprodukt ebenfalls das Zerfallsprodukt des
Substrats aus der Hydrolyse auftrat (Schema 22) werden im Folgenden sowohl die Selektivität zum
gewünschten Kupplungsprodukt 51a (SK), als auch die Selektivität zum Nebenprodukt 34a (SN)
angegeben.
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Schema 22: Nebenreaktion der Aza-Baylis-Hillman Reaktion: Hydrolyse des Imins zum Aldehyd.
Für das Katalysatorscreening mit verschiedenen Lösungsmitteln diente als Ausgangssubstrat p-Brom-
Tosylimin (48a), das mit Methylvinylketon (31) zum allylischen Amin 51a umgesetzt wurde (Schema
21). Aufbauend auf den moderaten Umsätzen in der mit Triphenylphosphan (46) katalysierten ABH-
Reaktion von Gausepohl[19] wurden zunächst Aktivität und Selektivität verschiedener tertiärer
Phosphane (Triphenylphosphan (46), Di-(o-tolyl)-phenylphosphan (66)) und den ebenfalls in der ABH-
Reaktion sehr effektiven tertiären Aminen (Dimethylaminopyridin (67), 3-Quiniclidinol (68)) ermittelt.
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Abbildung 22: Die in der Aza-Baylis-Hillman Reaktion getesteten Lewis-Basen.
Einen Überblick über die getesteten Katalysatoren in verschiedenen Lösungsmitteln gibt Tabelle 8.
Die beiden tertiären Phosphane 46 und 66 zeigten im Vergleich der Lösungsmittel THF, DCM und
DMSO die besten Ergebnisse für THF und erreichten vollständigen Umsatz bei ebenfalls sehr hoher
Selektivität. Die tertiären Amine wurden ausschließlich in THF getestet, ergaben jedoch nur
Selektivitäten zum gewünschten allylischen Amin 51a von 65-85%.
Tabelle 8: Variation des Katalysators und des Lösungsmittels in der klassischen ABH-Reaktion.a
Nr. Katalysator Lösungsmittel t
[h]
Umsatz
[%]
Selektivität SK
[%]
Selektivität SN
[%]
1 46 THF 48 >99 99 <1
2 46 DCM 24 >99 87 13
3 46 DMSO 24 >99 91 9
4 66 THF 24 >99 99 <1
5 66 DCM 24 >99 96 4
6 67 THF 48 >99 85 15
7 68 THF 48 99 65 35
(a) 1 eq pBr-Imin (48a), 0.5 eq Katalysator, 5 eq MVK (31), 1 ml Lösungsmittel, RT).
Einfluss der Substratstruktur
Die in der ABH-Reaktion eingesetzten Substrate unterscheiden sich hauptsächlich in der
Schutzgruppe des Imins und – bei aromatischen Iminen – in der Substitution des Phenylrings. Die in
dieser Arbeit eingesetzten Substrate ließen sich durch Reaktion des entsprechenden Aldehyds mit
dem Schutzgruppenreagenz synthetisieren.
Zur Darstellung des Tosyl-geschützten Imins 48a wurde 1 eq p-Tosylamid unter Schutzgas zu einer
Lösung aus 1eq p-Brombenzaldehyd in 1.05 eq Tetraethoxysilan gegeben (Schema 23).[183] Die
Suspension rührte für 16 h bei 170 °C unter einem leichten Argonstrom. Nach Abkühlen auf
Raumtemperatur wurde der entstandene Feststoff abfiltriert und aus THF umkristallisiert. Die
Verbindung 48a entstand mit 65% Ausbeute als farbloser Feststoff.
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Schema 23: Synthese des Tosyl-geschützten Imins 48a.
Die Synthese des Nosyl-geschützten Imins 69 wurde mit Hilfe von Trifluoressigsäureanhydrid (TFA)
durchgeführt (Schema 24).[184] Hierzu wurden 1.0 eq des Benzaldehyds, 1.1 eq 4-Nitrobenzyl-
sulfonamid und 1.1 eq Trifluoressigsäureanhydrid in Dichlormethan gelöst und für 36 h auf 70 °C
erhitzt. Zum Aufarbeiten wurde die Lösung in 30 ml dest. Wasser gegossen und das Produkt mit
Dichlormetham extrahiert. Nach Umkristallisieren aus heißem Ethylacetat entstand das Produkt 69 mit
44% Ausbeute.
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Schema 24: Synthese des Nosyl-geschützten Imins 69.
Das Boc-geschützte Imin 70 wurde in einer zweistufigen Synthese aus dem entsprechenden Aldehyd
hergestellt (Schema 25).[185] Hierzu wurden zunächst 1.0 eq t-Butylcarbamat und 2.0 eq Natrium-
Benzensulfinsäure in Methanol:Wasser (1:2) suspendiert. Nach Zugabe von 1.5 eq p-
Fluorbenzaldehyd und 1.0 eq Ameisensäure rührte die Reaktion für 48 h bei Raumtemperatur. Das
Produkt wurde abfiltriert, mit dest. Wasser gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet. Es
entstand mit 51.5 % Ausbeute. In der zweiten Stufe wurden 6.0 eq Kaliumcarbonat und 7.0 eq
Natriumsulfat unter vermindertem Druck getrocknet und anschließend 1.0 eq des p-
Fluorsulfonylcarbamidsäureester und THF zugegeben. Nachdem der Reaktionsansatz für 15 h unter
Rückfluss erhitzt wurde, wurde der Feststoff abfiltriert. Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck
getrocknet und anschließend aus Diethylether und Pentan umkristallisiert. Die Verbindung 70 entstand
als farbloser Feststoff mit 86% Ausbeute.
Im direkten Vergleich der drei Substrate 48a, 69 und 70 in der standardisierten, mit 46 oder 66
katalysierten ABH-Reaktion in THF (s. Eintrag 1, 5 und 7 Tabelle 9) lieferte das Boc-geschützte Imin
70 nach 24 h die beste Selektivität (97%), jedoch nur bei moderatem Umsatz von 80%.
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Schema 25: Synthese des Boc-geschützten Imins 70.
Das von Jacobsen und Mitarbeitern[152] erfolgreich in der Thiourea-katalysierten ABH-Reaktion in
Diethylether eingesetzte Nosylimin 69 erreichte unter den hier gewählten Reaktionbedingungen in
THF nach 4 Tagen niedrige bis gute Selektivitäten (47-77%). Die Untersuchung der Reaktion in
unpolaren Lösungsmitteln wie z.B. Diethylether ist in dieser Arbeit hingegen nicht von Interesse, da
eine ausreichende Löslichkeit der IL im Co-Solvent gewährleistet werden muss und die IL 6 nur eine
sehr geringe Löslichkeit in unpolaren Lösungsmitteln aufweist.
Tabelle 9: Einfluss der Schutzgruppe des Imins auf die ABH-Reaktion.a
Nr. Edukt Lösungsmittel Katalysator t
[h]
Umsatz
[%]
Selektivität SK
[%]
Selektivität SN
[%]
1 48a THF 46 24 >99 84 16
2 48a THF 66 24 >99 >99 <1
3 48a DMSO 46
b
48 >99 >99 <1
4 48a DMSO 66 24 >99 91 9
5 69 THF 46 96 >99 77 23
6 69 THF 66 96 71 47 35
7 70 THFc 46
b
24 80 97 3
8 70 DMSO 66
b
24 >99 82 18
9 70 MeCNc 46
b
24 98 >99 <1
(a) Variation der Substrate für verschiedene Lösungsmittel und Katalysatoren (1 eq Imin, 0.5 eq Kat., 5 eq MVK,
1 ml Lösungsmittel, RT; b) 0.3 eq Katalysator c) 2 ml Lösungsmittel).
Als viel versprechende Kombination von Substrat, Katalysator und Lösungsmittel gingen aus diesem
Screening eindeutig die Varianten des Tosylimins 48a in THF und DMSO (Nr. 2 und 3) und des Boc-
Imins 70 in Acetonitril (Nr. 9) hervor. In diesen Fällen zeigte sich bei vollständigem Umsatz eine sehr
hohe Chemoselektivität zum gewünschten -Methylen--aminocarbonylderivat 51a. Für die folgenden
Experimente zum Einfluss der chiralen IL 6 wurde daher p-Brom-Tosylimin 48a mit 46 und 66 als
Katalysatoren verwendet.
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3.3.2 Einfluss der chiralen IL 6 auf die ABH-Reaktion
Einfluss der IL-Konzentration
In den Literaturbeispielen der BH-Reaktion in ILs wurde mit unterschiedlichsten IL-Konzentrationen
gearbeitet, von 0.2 eq IL in 0.5 ml Lösungsmittel (0.5 mmol-Ansatz)[128] bis zu 3 eq IL bei einem
1.0 mmol-Ansatz.[18] Dies entspricht einem Verhältnis von 0.2-3.0 mmol IL/mmol Edukt. Um den Effekt
der Äpfelsäureborat-IL 6 auf die ABH-Reaktion (Schema 26) zu untersuchen, wurde eine Reihe von
Versuchen mit unterschiedlichen IL-Mengen durchgeführt (im Bereich 0.1-13.0 mmol IL/mmol Edukt).
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Schema 26: ABH-Reaktion mit chiraler IL 6 und Co-Solvent.
Einen Überblick über die Entwicklung von Umsatz und Selektivität bei steigender IL-Menge gibt
Diagramm 1. Ohne Zugabe von IL wies die durch 46 katalysierte Reaktion in DMSO eine Selektivität
zum Kupplungsprodukt von 84% bei vollständigem Umsatz auf. Durch Zugabe der IL 6 sank jedoch
bereits bei 4 eq die Selektivität auf 44% und ging bis auf 0% bei 13 eq IL zurück. Währenddessen
stieg jedoch der Anteil des Nebenproduktes stark von 16% auf > 99% an. Der steigende Anteil der
Hydrolyse entstand möglicherweise durch das in der IL enthaltene Wasser (950 ppm). Je mehr IL
zugegeben wurde (96 eq), desto größer war die in der Lösung enthaltene Menge Wasser und umso
mehr konnte die Hydrolysereaktion zum Aldehyd ablaufen.
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Diagramm 1: Einfluss der IL-Menge auf die ABH-Reaktion (1 eq Imin 48a, 0.3 eq 46, 5eq MVK, 1 ml DMSO, RT,
1d; die Reaktion mit 13 eq IL (950 ppm) wurde in 0.3 ml Lösungsmittel durchgeführt).
Aus diesem Grund wurde eine weitere Konzentrationsreihe mit einer neuen IL-Charge durchgeführt,
deren Wassergehalt nach intensivem Trocknen 200 ppm betrug. Im Bereich kleiner IL-Mengen (0.1-
0.4 eq) war hier zunächst ein Ansteigen der Selektivität zu verzeichnen (s.Tabelle 10), was mit den
beobachteten Aktivitätssteigerungen durch Hydroxyfunktionalisierte ILs einhergeht.[128] Doch lief auch
bei dieser „trockenen“ IL bei 13.0 eq ausschließlich die Nebenreaktion ab.
Tabelle 10: Einfluss der IL-Menge auf die ABH-Reaktion.a
Nr. Menge IL 6 [eq]c Umsatz [%] Selektivität SK
[%]
Selektivität SN
[%]
1 X >99 91 9
2 0.1 >99 97 3
3 0.4 >99 94 6
4 13.0b 82 <1 <99
(a)1 eq 48a, 0.5 eq 46, 5 eq MVK, 1 ml DMSO, RT, 1d; b) 0.2 ml DMSO, c) 200 ppm, 4.2 mol-% Oktanol)
Um zu klären, wie viel Wasser durch die IL in das Reaktionssystem gebracht wird, wurde aus der
Stoffmenge der eingesetzten IL und ihrem Wassergehalt die enthaltene Stoffmenge Wasser berechnet
(Gl. 3). Der Vergleich der Stoffmengen von Wasser und Substrat zeigt, dass durch das in der IL
enthaltene Wasser lediglich 1.24% Substrat hydrolysiert werden. Im Fall der IL, die 200 ppm Wasser
enthält, sind es lediglich 0.26%. Weitere Wasserquellen liegen im Cosolvent und den nicht inerten
Reaktionsbedingungen.
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Die mechanistischen Untersuchungen zur ABH-Reaktion von Leitner[154] zeigten eine starke
Abhängigkeit der Reaktionsbeschleunigung vom pKa-Wert der verwendeten Brønstedsäure und
lieferten ein Optimum für pKa = 8. Die zur IL-Synthese verwendete Äpfelsäure wurde ebenfalls
getestet und führte mit einem pKa = 3.8 zu keiner Beschleunigung der Reaktion. Die untersuchte
Brønstedsäure war zu azide und führte zur protonierten Form des Enolats 47, das isoliert und durch
NMR charakterisiert werden konnte. Möglicherweise tritt dieser Effekt auch für die IL 6 in hoher
Konzentration ein.
Da im Verlauf dieser Arbeit die Reinheit der Äpfelsäureborat-IL stark optimiert werden konnte, wurden
neben dem Einfluss der Menge auch die Auswirkungen der IL-Verunreinigungen Wasser und Oktanol
bei drei verschiedenen Chargen der IL untersucht (s. Tabelle 11).
Tabelle 11: Einfluss verschiedener IL-Chargen auf die ABH-Reaktion.a
Nr. Menge IL 6
[eq]
Wassergehalt
[ppm]
Oktanolgehalt
[mol-%]
Umsatz
[%]
Selektivität SK
[%]
Selektivität SN
[%]
1 13 eq 6a 950 0.5 88 12 88
2 13 eq 6b 950 0.0 65 <1 >99
3 13 eq 6c 200 4.2 82 <1 >99
(a) 1 eq 48a, 0.5 eq 46, 5 eq MVK, 0.2 ml DMSO, RT, 1d).
Die am stärksten verunreinigte IL 6a enthielt sowohl Wasser (950 ppm) als auch einen Restanteil
Oktanol (0.5 mol-%) und führte zu den besten Ergebnissen (88% Umsatz und 12% Selektivität) im
Bereich dieser hohen IL-Konzentrationen von 13 eq. Die IL 6b zeichnete sich durch einen ähnlichen
Wasseranteil aus, enthielt aber nach mehrfacher Pentanextraktion kein Oktanol mehr. Diese IL führte
zum schlechtesten Ergebnis mit moderatem Umsatz. Da sich im Vergleich dieser ILs Oktanol
förderlich auf die Reaktion auszuwirken schien, wurde eine dritte Charge – IL 6c – eingesetzt, die
zwar Oktanol enthielt (4.2%), jedoch nur etwa ein Fünftel des bisherigen Wassergehalts (200 ppm).
Diese IL lieferte zwar erneut über 80% Umsatz, allerdings lief ausschließlich die Nebenreaktion zum
Aldehyd ab.
Aus dem Screening der Reaktionsbedingungen war ebenfalls Di-(o-tolyl)-phenylphosphan in THF als
effektive Kombination für die ABH-Reaktion hervorgegangen. Diagramm 2 zeigt den Verlauf des
Umsatzes und der Selektivitäten zum Kupplungsprodukt bzw. Nebenprodukt mit steigender IL-Menge
in diesem Reaktionssystem.
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Diagramm 2: Einfluss der IL-Menge auf die Di-(o-tolyl)-phenylphosphan-katalysierte ABH-Reaktion in THF (1 eq
48a, 0.5 eq 66, 5eq MVK, RT, 1d). (Reinheit der IL: 947 ppm, 0.5mol-% Oktanol)
Auch hier war die Tendenz zu beobachten, dass sich eine steigende Menge IL negativ auf die Bildung
des Kupplungsproduktes der ABH-Reaktion auswirkte und hingegen die Nebenreaktion zum Aldehyd
förderte. Dieser Sachverhalt wurde durch weitere Versuche, die im folgenden Kapitel aufgeführt sind,
genauer untersucht.
3.3.3 Untersuchungen zu Nebenreaktionen der ABH-Reaktion in Gegenwart der IL 6
Die Experimente zum Einfluss der Äpfelsäureborat-IL 6 auf die ABH-Reaktion zeigten ein verstärktes
Auftreten der Hydrolysereaktion des Imins mit steigender IL-Menge. In diesem Abschnitt werden daher
die beiden auftretenden Reaktionen (Schema 27) und ihre Einflussfaktoren detaillierter beschrieben.
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Schema 27: Konkurrenzreaktionen: Aza-Baylis-Hillman Reaktion und die Hydrolyse des Imins 48a zum
Aldehyd 34a.
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Hydrolyse des Imins
Um zu klären, in welchem Ausmaß die Hydrolyse des p-Brom-Imins 48a in Abhängigkeit von der
Äpfelsäureborat-IL 6 abläuft, wurde ein Vergleichsexperiment durchgeführt. Zu einem Äquivalent des
Imins und einem Tropfen Wasser in [D6]-DMSO wurde in einem Fall 1 eq Triphenylphospan (46)
zugegeben, im anderen Fall 1 eq Äpfelsäureborat-IL 6. Das Verhältnis von Imin und Aldehyd wurde
mittels 1H-NMR-Messungen über einen Zeitraum von 7 Tagen beobachtet. Diagramm 3 zeigt deutlich
das Ansteigen des Aldehydanteils in beiden Fällen. Während nach der üblichen Reaktionsdauer von
24 Stunden der Aldehydanteil durch Zugabe von 46 von 4% auf 10% ansteigt, führte die IL 6 zu einer
Hydrolyse von 19%. Dies deutet darauf hin, dass das Imin in der IL 6 nicht dauerhaft stabil ist und die
Nebenreaktion zum Aldehyd durch die Anwesenheit der aziden IL verstärkt wird.[186, 187]
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Diagramm 3: Einfluss von Triphenylphosphan (46) und der IL 6 auf die Hydrolyse des p-Brom-Tosylimins 48a.
Anteil des Aldehyds in Abhängigkeit von Zeit und Additiv (1 eq 48a und 1 eq des Additivs, in [D6]-DMSO).
Einfluss von Alkoholen auf die Hydrolyse
Der Vergleich verschiedener IL-Chargen in der ABH-Reaktion zeigte höhere Umsätze in
oktanolhaltigen Chargen der IL (Tabelle 11). Zusätzlich wurde in der DABCO-katalysierten BH-
Reaktion eine Steigerung der Reaktionsraten in ILs und protischen Lösungsmitteln durch
Beschleunigen des Protonentransfers beobachtet. Daher wurde hier in der ABH-Reaktion, katalysiert
durch Di-(o-tolyl)-phenylphosphan (66), untersucht, wie sich die Zugabe von Methanol bzw. Oktanol
auf die Reaktionsgeschwindigkeiten auswirkt.
Man beobachtet, dass die ABH-Reaktion in den reinen Alkoholen Methanol und Oktanol nur zu
moderaten Umsätzen führte, wobei auch hier fast ausschließlich das Nebenprodukt 34a gebildet
wurde (s. Nr. 1 und 2, Tabelle 12). In der Lösungsmittelkombination IL/Alkohol schnitt Methanol mit
3% Umsatz wesentlich schlechter ab als Oktanol mit 46% Umsatz.
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Betrachtet man Tabelle 12 in Hinblick auf die Hydrolysereaktion, so wurde die Nebenreaktion in
Oktanol durch die Zugabe der Äpfelsäureborat-IL 6 noch gesteigert (von 49% auf 65%, vgl. Nr. 2
und 4). Weiteres Erhöhen des IL-Anteils in der Lösung (Nr. 5) führte jedoch zum Absinken des
Umsatzes auf 52%.
Tabelle 12: Einfluss von Alkoholen auf die ABH-Reaktion.a
Nr. Menge IL
[ml]
Additiv Menge Additiv
[ml]
Umsatz
[%]
Selektivität SK
[%]
Selektivität SN
[%]
1 0b MeOH 1 34 4 96
2 0b OctOH 1 49 1 99
3 0.5 MeOH 0.5 3 <1 >99
4 0.5 OctOH 0.5 65 <1 >99
5 1 OctOH 0.2 52 <1 >99
6 1 THF 0.2 41 <1 >99
7 1 OctOH/THF je 0.2 48 <1 >99
(a) 1 eq pBr-Imin 48a, 0.5 eq 66, 5 eq MVK, RT, 2d, b) 1d).
Auswirkungen weiterer Verunreinigungen aus der IL 6
Im dritten Teil zur Untersuchung der Nebenreaktionen wurde das Augenmerk auf die Auswirkungen
möglicher IL-Bausteine wie L-(-)-Äpfelsäure oder das entsprechende Natriumsalz 23 auf die ABH-
Reaktion hin untersucht um zu klären, ob die Verbindungen ebenfalls zu einer Verstärkung der
Hydrolyse führen. Neben 8 eq der IL 6 wurden zu der durch 46 katalysierten ABH-Reaktion daher die
einzelnen Edukte und die Zwischenstufe der IL-Synthese gegeben. Aus den Katalyseergebnissen in
Tabelle 13 geht deutlich hervor, dass weder die Edukte noch das Natriumsalz 23 einen Einfluss auf
die ABH-Reaktion haben, da die Selektivität im Vergleich zu Experiment 1 gleich bleibt.
Tabelle 13: Einfluss der IL-Edukte und -Zwischenstufen in der ABH-Reaktion.a
Nr. Additiv Umsatz
[%]
Selektivität SK
[%]
Selektivität SN
[%]
1 - >99 29 71
2 L-(-)-Äpfelsäure >99 25 75
3 Natriumdi-((S)-malato)-borat 23 >99 28 72
4 Aliquat ® (= [MeOct3N]Cl) >99 27 73
(a) 1 eq pBr-Imin 48a, 0.5 eq 46, 0.5 eq Additiv, 5 eq MVK, 1 ml DMSO, 8 eq IL 6, RT, 2d).
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3.3.4 Die ABH-Reaktion im Zweiphasensystem IL/CO2
In der BH-Reaktion zeigten Rayner et al., dass die Reaktionsraten in scCO2 gesteigert werden
können.[165] Im Laufe dieses Kapitels wird daher der sukzessive Wechsel vom organischen
Lösungsmittel THF zu CO2 und anschließend zum Zweiphasensystem IL/CO2 beschrieben.
Die in THF durchgeführte ABH-Reaktion katalysiert durch Di-(o-tolyl)-phenylphosphan (66) lieferte
sowohl vollständigen Umsatz als auch eine sehr hohe Selektivität zum Kupplungsprodukt (Tabelle 14).
Mit der Lösungsmittelkombination THF/CO2 wurde mit 12% Umsatz ein recht schlechtes Ergebniss
erhalten. Auch die Reaktion in reinem scCO2 konnte keine zufrieden stellenden Ergebnisse liefern, da
bei hohem Umsatz ausschließlich das Hydrolyseprodukt entstand (Nr. 3).
Durch Immobilisieren des Katalysators in der Äpfelsäureborat-IL 6 konnte dieses Bild jedoch
gewendet werden. Im Zweiphasensystem IL/CO2 wurden mit dem Katalysator 66 75-84% Umsatz und
11-18% Selektivität erreicht. Mit Triphenylphosphan (46) als Katalysator lieferte die Reaktion bei
vollständigem Umsatz bis zu 20% Selektivität.
Tabelle 14: ABH-Reaktion in IL/scCO2.a
Nr. Kat. LM Menge IL 6
[ml]
Umsatz
[%]
Selektivität SK
[%]
Selektivität SN
[%]
1b 66 THF - >99 >99 <1
2c 66 THF/scCO2 - 12 28 72
3 66 scCO2 - 97 <1 >99
4 66 scCO2 1 75 18 82
5 66 scCO2 1 84 11 89
6 46 scCO2 1 >99 13 87
7 46 scCO2 1 >99 20 80
(a)1 eq 48a, 0.5 eq Katalysator, 5 eq MVK, 40 °C, 100 bar, 20-22 h; NMR in CDCl3), b) T = 25°C, c) p = 170 bar)
Im Vergleich zu den Experimenten zum Einfluss der IL-Menge (s. Kap. 3.3.2), die eine stark sinkende
Selektivität (bis <1%) zum Kupplungsprodukt mit steigender IL-Konzentration zeigten, ist durch die
Zugabe von CO2 bei vergleichbarer IL-Konzentration ein positiver Einfluss zu beobachten.
Diese Ergebnisse zeigen eindrucksvoll, dass ein in organischen Lösungsmitteln erfolgreiches
Katalysesystem nicht durch den schlichten Wechsel des Lösungsmittels zu CO2 in eine erfolgreiche
„grüne“ Reaktion umgewandelt werden kann. Der Einsatz alternativer Lösungsmittel in der ABH-
Reaktion erfordert vielmehr eine genaue Anpassung an das neue Reaktionsmedium.
3.4 Einsatz der chiralen IL 6 in der Aza-Henry-Reaktion
Um den Einfluss von Ionischen Flüssigkeiten und im speziellen der chiralen IL 6 auf die Aza-Henry-
Reaktion (AH-Reaktion) zu untersuchen, wurde zunächst ein einfaches und aktives Katalysesystem in
klassischen Lösungsmitteln aufbauend auf den bereits synthetisierten Iminen zusammengestellt. Im
zweiten Schritt wurde dieses Reaktionssystem in achirale MIM-basierte ILs transferiert und hierin
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bereits der Einfluss des chiralen Borates getestet. Abschließend sollte die Aza-Henry in der reinen
Äpfelsäureborat-IL 6 durchgeführt werden.
3.4.1 Aufbau des Reaktionssystems
Ausgehend von dem in der Literatur vorwiegend verwendeten Lösungsmittel Toluol[174] wurde in der
vorliegenden Arbeit zunächst ein Katalysatorscreening mit Tosyl-geschützten Iminen 48 durchgeführt
(Schema 28). Da mit DABCO (75) bereits gute Ergebnisse erzielt worden waren,[188] fiel die Wahl der
Katalysatoren auf eine Reihe von chiralen und achiralen tertiären Aminen.
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Schema 28: Aza-Henry-Reaktion aromatischer, Tosyl-geschützter Imine und die eingesetzten Katalysatoren.
Als Standardbedingungen wurden für die AH-Reaktion folgende Parameter gewählt: 1.0 eq des
Imins 48 und 0.2 eq des Katalysators wurden in 1 ml trockenem Lösungsmittel gelöst und 5.0 eq
Nitromethan (71) zugegeben. Die Reaktion rührte für 24 h bei Raumtemperatur. Anschließend wurden
die flüchtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt und Umsatz und Selektivität der
Reaktion mittels 1H-NMR bestimmt. Auch im Fall der AH-Reaktion trat als Nebenreaktion zur C-C-
Knüpfung die Hydrolyse des Imins zum Aldehyd auf. Dies wird in den folgenden Tabellen
entsprechend als Selektivität SK (Kupplungsprodukt) und SN (Nebenprodukt) wiedergegeben.
Tabelle 15 zeigt die Ergebnisse der AH-Reaktion mit den verschiedenen Katalysatoren. Hydroquinidin
(72) zeichnete sich als aktivster Katalysator ab, wohingegen sich die verwandten Strukturen 73 und 74
vollständig inaktiv zeigten und lediglich das Nebenprodukt bildeten. Auch DMAP (67) konnte das Imin
nicht in das gewünschte Zielprodukt 59 umsetzten. DABCO (75) wiederum katalysierte die Reaktion
mit sehr guter Selektivtät zum gewünschten Produkt. Ein Wechsel des Substrats von p-Nitro-Tosylimin
(48b) zu p-Brom-Tosylimin (48a) (Vgl. Nr. 5 und 6) führte zu einem geringfügig höheren Umsatz und
sehr hoher Selektivität.
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Tabelle 15: Katalysatorscreening in der Aza-Henry-Reaktion.a
Nr. Imin Katalysator t
[h]
Umsatz
[%]
Selektivität SK
[%]
Selektivität SN
[%]
1 48b 72 24 >99 >99 <1
2 48b 73 48 0 - -
3 48b 74 48 0 - -
4 48b 67 48 0 - -
5 48b 75 48 95 93 7
6 48a 75 120 99 > 99 <1
(a) 1 eq Imin, 5 eq Nitromethan (71), 0.2 eq Kat., 1ml Toluol, RT)
3.4.2 Die AH-Reaktion in achiralen ILs
Aufbauend auf den bisherigen Ergebnissen wurden im weiteren Verlauf dieser Arbeit Hydroquinidin
(72) und DABCO (75) als Katalysatoren eingesetzt und der Einsatz achiraler ILs als Lösungsmittel für
die AH-Reaktion untersucht. Als Ionische Flüssigkeiten wurden zwei ILs auf der Basis von
Methylimidazolium ausgewählt: [bmim][NTf2] (76) und [emim][EtSO4] (77) (Abbildung 23).
N N+
[NTf2-]
N N+
[EtSO4-]
76 77
Abbildung 23: MIM-basierte ILs für den Einsatz in der Aza-Henry-Reaktion.
Analog der AH-Reaktion in Toluol wurde die Reaktion in IL bei Raumtemperatur über 24 Stunden
durchgeführt. Als Katalysatoren wurden die aus dem Screening erfolgreichsten Verbindungen 72 und
75 verwendet. Diese zeigten in den ILs keine Einbußen an Aktivität (Tabelle 16). In der mittels
Hydroquinidin (72) katalysierten Reaktion wurde in beiden ILs bei vollständigem Umsatz eine
ausgezeichnete Selektivität erreicht. Auch der Einsatz von DABCO (75) führte für beide Substrate
ausschließlich zur Bildung des Zielprodukts. Ähnlich den Aufarbeitungsmethoden in der BH- und
Henry-Reaktion konnte auch hier das Produkt durch Extrahieren mit Diethylether isoliert werden.
Tabelle 16: Einsatz achiraler ILs in der AH-Reaktiona
Nr. X Katalysator IL Umsatz
[%]
Selektivität SK
[%]
1 48b 72 76 >99 >99
4 48b 72 77 >99 >99
5 48b 75 76 >99 >99
6 48b 75 77 >99 >99
7 48a 75 76 >99 >99
8 48a 75 77 >99 >99
(a) 1 eq Imin, 5 eq Nitromethan, 0.2 eq Kat., RT, 24h)
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Im nächsten Schritt dieser Versuchsreihe wurde der IL 1 eq des chiralen Natriumsalzes 23 zugefügt.
In der durch 72 katalysierten Reaktion trat dadurch eine geringere Selektivität von 72% auf. Ähnlich
der ABH-Reaktion in der chiralen IL 6 trat auch hier die Hydrolyse des Imins als Nebenreaktion auf
(Tabelle 17). Bei der DABCO-katalysierten AH-Reaktion fand diese Nebenreaktion nicht statt und das
Zielprodukt wurde mit sehr guter Selektivität hergestellt (Nr. 3).
Durch den Wechsel des Additivs vom Natriumsalz 23 zur IL 6 lief mit dem Brom-substituierten
Edukt 48a die AH-Reaktion nicht mehr ab (Nr. 4 und 5). In diesem Fall wurde nach Zugabe von 1 eq
und 5 eq der IL 6 ausschließlich die Hydrolysereaktion beobachtet.
Tabelle 17: AH-Reaktion in achiralen ILs mit Additiven.a
Nr. X Katalysator Additiv Umsatz
[%]
Selektivität SK
[%]
Selektivität SN
[%]
1 48b 72 - >99 >99 <1
2 48b 72 1 eq 23 >99 72 28
3 48b 75 1 eq 23 >99 >99 <1
4 48a 75 1 eq IL 6 48 <1 >99
5 48a 75 5 eq IL 6 60 <1 >99
(a) 1 eq Imin, 5 eq Nitromethan, 0.2 eq Kat, 1 ml IL 76, RT)
3.4.3 Einfluss der chiralen IL 6 auf die AH-Reaktion
Trotz des schlechten Abschneidens der IL 6 als Additiv in den achiralen ILs wurde der Einsatz der
chiralen IL 6 ohne weitere Co-Solventien in der AH-Reaktion untersucht. Überraschenderweise lief
beim Einsatz der reinen IL mit Hydroquinidine (72) nicht ausschließlich die Hydrolysereaktion ab,
sondern bei vollständigem Umsatz wurde das gewünschte Produkt zu 49% gebildet. Die gleiche
Tendenz ließ sich bei der DABCO-katalysierten Reaktion beobachten. Während in Toluol hohe
Umsätze und Selektivitäten auftraten, wurden in der IL 6 das Produkt mit einer Selektivität von 43%
erreicht. Diese Ergebnisse lassen darauf schließen, dass die reine IL 6 ein geeigneteres
Reaktionsmedium darstellt, als die in der achiralen IL 76 gelöste IL 6 (Tabelle 18).[189]
Tabelle 18: Einfluss der Äpfelsäureborat-IL 6 auf die AH-Reaktion.a
Nr. Katalysator Lösungsmittel Umsatz
[%]
Selektivität SK
[%]
Selektivität SN
[%]
1 72 Toluol >99 >99 <1
2 72 IL 6 >99 49 51
3 75 Toluolb 95 93 7
4 75 IL 6 91 43 57
(a) 1 eq Imin 48b, 5 eq Nitromethan, 0.2 eq Katalysator, 1 ml Lösungsmittel, 24 h, RT; b) 48 h)
Für die Aufarbeitung der Reaktionslösung entweder zur Wiederverwendung der IL oder aber für
zukünftige Chiralitätsmessungen des Produkts via HPLC (die keine IL toleriert) wurden zwei Methoden
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untersucht. Die erste Methode beinhaltete den Austausch des [MeOct3N]-Kations der IL 6 durch einen
Kationenaustauscher und anschließende Extraktion des Produkts mit einem organischen
Lösungsmittel (Chloroform). Da auf diese Weise jedoch nur 2% des Produkts isoliert wurden, scheinen
die Wechselwirkungen des Produkts mit der IL so stark zu sein, dass sich diese
Aufarbeitungsmethode nicht eignet.
Als weitere Methode zur Isolierung des Produkts von der IL wurde versucht, die IL an einen festen
Träger zu adsorbieren (SPE = solid phase extraction). Hierzu wurde die Reaktionslösung auf Silica
aufgetragen und im HV getrocknet, wobei die IL ähnlich der Herstellung von SILP-Katalysatoren in
einer dünnen Schicht die mesoporöse Struktur des Silicas überzog. Folglich sollte das weniger
adsorbierte Produkt mit Toluol extrahiert werden. Leider wurde bei dieser Methode ausschließlich das
in der Nebenreaktion gebildete Aldehyd zurückgewonnen und nicht das Produkt.
Die Ergebnisse der AH-Reaktion in der chiralen IL 6 zeigen, dass in der reinen IL moderate
Selektivitäten bis zu 49% erreicht werden können. Die bisher verwendeten Aufarbeitungsmethoden
eignen sich jedoch nicht, das Produkt aus der IL zu isolieren.
3.5 Zusammenfassung
Aufbauend auf den bisherigen Ergebnissen mit der anionenchiralen IL 6 in der Aza-Baylis-Hillman-
Reaktion wurde in der vorliegenden Arbeit zum einen die Ausweitung des Reaktionssystems durch
Variation bestimmter Reaktionsparameter untersucht. Zum anderen wurde zum ersten Mal sowohl der
Einsatz achiraler ILs als auch der chiralen IL 6 in der Aza-Henry-Reaktion geprüft.
In der ABH-Reaktion zeigte der Einsatz verschiedener achiraler Lewisbasen auf der Basis von
Phosphanen und Aminen, dass mit Triphenylphosphan (46) und Di-(o-tolyl)-phenylphosphan (66) die
höchsten Selektivitäten in der ABH-Reaktion erreicht werden konnten. Als Lösungsmittel eignen sich
sowohl Tetrahydrofuran, als auch Dichlormethan und Dimethylsulfoxid. Die Variation der
Iminschutzgruppe der aromatischen Imine zeigte, dass generell mit der Tosylschutzgruppe die besten
Ergebnisse erzielt werden können, jedoch zeigte in Acetonitril auch das Boc-geschützte Imin eine
hohe Selektivität. Aufgrund dieser Ergebnisse wurde vor allem das System
Tosylimin/Triphenylphosphan/DMSO im weiteren Verlauf der Arbeit detaillierter untersucht.
Die Zugabe der chiralen IL zur Reaktionslösung führte zu Einbußen in der Selektivität (von 84% auf
44% (4 eq IL 6)). Parallel zur Menge der IL trat vermehrt ein Nebenprodukt auf: durch die Hydrolyse
des Imins entstand der entsprechende Aldehyd. Vergleichsexperimente zur Hydrolyse zeigten, dass
die Nebenreaktion verstärkt in Gegenwart der IL 6 abläuft. Dies ist möglicherweise auf die Azidität der
chiralen IL zurückzuführen. Mit geringen Mengen der IL konnte hingegen eine Steigerung der
Selektivität zum gewünschten Produkt erreicht werden.
Bei der Untersuchung des Einflusses von Wasser und Oktanol auf die ABH-Reaktion wurde
festgestellt, dass in der verunreinigten IL höhere Selektivitäten möglich sind als in der aufgereinigten
IL. Darüber hinaus führte der Wechsel des Co-Solvents vom organischen Lösungsmittel zu
chiraler IL/scCO2 zu vollständigem Umsatz und bis zu 20% Selektivität des Kupplungsprodukts.
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Im zweiten Schritt zur Untersuchung der chiralen IL 6 in der Organokatalyse wurde ein
entsprechendes Reaktionssystem für die Aza-Henry-Reaktion aufgestellt. Im organischen
Lösungsmittel konnten hier mit aromatischen, Tosyl-geschützten Iminen und Hydroquinidine bzw.
DABCO sehr gute Umsätze und Selektivitäten erzielt werden. Beim Wechsel des Reaktionsmediums
zu achiralen ILs konnte die Aktivität des Katalysators aufrechterhalten werden (>99% Umsatz und
Selektivität). Diese Arbeit zeigt damit das erste Beispiel zur erfolgreichen Durchführung der AH-
Reaktion in ILs.
In der chiralen IL 6 wurden in der AH-Reaktion moderate Selektivitäten bis 49% erreicht, doch die
Abtrennung des Produktes gestaltete sich schwierig. Hier gilt es daher weiter nach einer geeigneten
Kombination von Reaktion und funktionalisierter IL zu suchen, die sowohl eine hohe Aktivität des
Katalysators aufweist, als auch die Isolierung des Produkts ermöglicht.
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4 ASYMMETRISCHE RHODIUM-KATALYSIERTE
HYDRIERUNGEN
4.1 Einleitung
Asymmetrische Hydrierungen stellen in der homogenen Katalyse eine der wichtigsten Reaktionen zur
Synthese enantiomerenreiner Produkte dar. Die Arbeiten von Knowles und Noyori auf diesem
Forschungsgebiet wurden daher 2001 durch den Nobelpreis gewürdigt.[190-193] Durch eindrucksvolle
Entwicklungen in der Organometallchemie und der Koordinationschemie konnten eine Vielfalt an
enantioselektiven Metallkatalysatoren hergestellt werden. Ein Großteil dieser Komplexe wird von
Übergangsmetallen und tertiären Phosphanliganden gebildet und zeichnet sich durch die Eigenschaft
aus, viele Substrate koordinieren und selektiv hydrieren zu können. Für den Ablauf der Hydrierung gibt
es dabei zwei Möglichkeiten: bei der Hydrid-Route (Abbildung 24 a) addiert sich im ersten Schritt der
Reaktion der Wasserstoff an den Metallkomplex, bei der Alken-Route (b) wird zunächst das Alken an
das Rhodium gebunden.
[Rh]
H2
Rh-H2
Rh
R
R
Rh
H2
R
-[Rh]
R
a
b
H2
R
Abbildung 24: Zwei mögliche Reaktionsrouten in der Rhodium-katalysierten Hydrierung.
Neben der Hydrierung ungesättigter Substrate mit molekularem Wasserstoff kann alternativ die
Transferhydrierung eingesetzt werden, bei der bestimmte Moleküle (z.B. Alkohole) als
Wasserstofflieferant dienen.[194-197] Aus dem breiten Feld der asymmetrischen Hydrierung wird im
Verlauf dieses Kapitels zunächst auf Rhodium-katalysierte Hydrierungen mit chelatisierenden
Phosphanliganden eingegangen, und anschießend werden als weitere Möglichkeiten zum
Chiralitätstransfer chirale Gegenionen und das Konzept der chiralen (De-)Aktivierung vorgestellt.
4.1.1 Rhodium-katalysierte Hydrierungen mit Phosphanliganden
Die ersten homogenen Rhodiumkatalysatoren zur Hydrierung wurden 1939 von Iguchi eingesetzt und
bestanden z.B. aus wässrigen Lösungen von [Rh(NH3)5(H2O)]Cl3, mit denen eine Reihe organischer
Substrate hydriert werden konnten.[198] Jedoch trat bei diesen Katalysatoren nach einiger Zeit eine
teilweise Reduktion zu elementarem Rhodium auf. Die größten Fortschritte im Bereich der homogenen
Hydrierung wurden darauf durch die Entdeckung von Rhodiumphosphankomplexen gemacht. So
wurden z.B. [RhH(CO)(PPh3)3] und [RhCl(PPh3)3] in den sechziger Jahren entwickelt und später
intensiv u.a. von Wilkinson und Mitarbeitern untersucht, wodurch letzterer Katalysator auch seinen
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Namen – Wilkinson Katalysator - erhielt.[199-202] Mit dem Wilkinson Katalysator wurden z.B. Alkene in
Gegenwart anderer reduzierbarer Gruppen (NO2, CHO) unter milden Reaktionsbedingungen
chemoselektiv hydriert.
Bei der Verwendung chiraler Liganden führte der Einsatz monodentater, phosphorchiraler Liganden
wie 78 bei der asymmetrischen Hydrierung von -Phenylacrylsäure zunächst lediglich zu einem
Enantiomerenüberschuss von 15% ee. Durch die Verwendung des chiralen Alkylphosphanliganden 79
auf der Basis von (-)-Menthol konnten bei der Hydrierung von (E)--Methylzimtsäure bereits bis zu
61% ee erreicht werden.[203] Dang und Kagan setzten schließlich den Bisphosphanliganden 80 ((-)-
DIOP) in der Hydrierung von -Acetamidozimtsäure ein und erzielten damit bis 72% ee.[204] Aus ihren
Ergebnissen leiteten Kagan und Mitarbeiter ab, dass zum Erreichen hoher Stereoselektivitäten und
Enantioselektivitäten die Liganden fest an das Metall gebunden sein müssen und der Ligand
vorzugsweise zwei äquivalente Phosphoratome enthält.[205] Letzterer Punkt wurde 2000 durch die
Arbeiten von drei Forschungsgruppen mit einer Reihe sehr erfolgreicher monodentater
Phosphanliganden widerlegt. Hierzu zählen die Phosphonite von Pringle,[206] die Phosphite von
Reetz[207] und die Phosphoramidite von de Vries und Ferringa[208], die den Startpunkt für eine neue
Klasse chiraler Liganden bildeten.
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CH2PPh2
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Abbildung 25: Erste chirale Liganden in der asymmetrischen Hydrierung.
Aufbauend auf den Erfolgen mit Bisphosphanliganden konzentrierte sich die Ligandenentwicklung auf
chirale Diphosphane mit C2-Symmertrie. Kurz darauf konnten diese Erkenntnisse bereits
großtechnisch in einem industriellen Prozess umgesetzt werden. Bei der Herstellung von L-DOPA
(81), das zur Behandlung von Parkinson eingesetzt wird, besteht der Schlüsselschritt der Synthese
aus der enantioselektiven Hydrierung eines Enamins (Schema 29). Durch den Einsatz von (-)-
DIPAMP (82) konnten in dieser Rhodium-katalysierten Hydrierung Enantioselektivitäten von bis zu
95% erreicht werden.[190, 209, 210]
P P
Pho-Anisyl
Ph o-Anisyl
(-)-DIPAMP
COOH
NH2
OHHO
L-DOPA
COOH
NHAc
OMeAcO
COOH
NHAc
OMeAcO
H2
82
81
Schema 29: L-DOPA als industriell hergestelltes, chirales Hydrierungsprodukt.
Die darauf folgenden Jahre brachten eine Vielfalt neuer Diphosphanliganden, von denen zwei jedoch
herausstechen: BINAP [211] (83) und DuPHOS[212] (84) (Abbildung 26). Das atropisomere (= nicht frei
drehbar um die Chiralitätsachse; a (griech.): nicht, tropos (griech.): drehen) C2-symmetrische
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Bisphosphan BINAP (83) bildet durch die Koordination an das Metall siebengliedrige Ringe, über die
die axiale Chiralität der Liganden auf das Metallzentrum übertragen wird. Rhodium-BINAP-Komplexe
weisen in vielen Reaktionen eine hohe Enantioselektivität auf und liefern in der Hydrierung von
beispielsweise prochiralen Acylaminoacrylsäurederivaten bis zu 99% ee.[211]
PPh2
PPh2 P P
R
RR
R
(R)-(+)-BINAP DuPHOS
R = Me, Et, iPr
83 84
Abbildung 26: BINAP und DuPHOS als Prototypen der chiralen Diphosphanliganden.
Die elektronenreichen DuPHOS-Liganden 84 sind aus zwei trans-substituierten Phospholanen
aufgebaut, die über ein 1,2-Phenyl-Gerüst verbunden sind. Hier liegt eine zentrale Chiralität in den zu
den Phosphoratomen direkt benachbarten Kohlenstoffatomen vor. Diese Chiralität wird durch
Komplexierung auf das Metall übertragen, so dass in der asymmetrischen Hydrierung mit dem
Komplex [Rh(COD)(DuPHOS)]X durch die Wahl des richtigen Substituenten R für eine Reihe
verschiedener Substrate sehr hohe Enantioselektivitäten bis 99.4% ee erreicht werden.[213]
Der Mechanismus der Rh-katalysierten enantioselektiven Hydrierung ist einer der am besten
untersuchten im Bereich der Organometallkatalyse.[192, 213-216] Für C2-symmetrische Bisphosphane wird
auf der Basis intensiver mechanistischer Untersuchungen der in Schema 30 dargestellte Ablauf
angenommen.[217-219] Zur übersichtlicheren Darstellung wird das Substrat vereinfacht als ungesättigtes
Keton dargestellt, da die Ketogruppe neben der Alkengruppe zur Koordination an das Metall
notwendig ist.
Aus dem kationischen [Rh(Diphosphan)(Dien)]-Precursor a wird in Lösung zunächst durch
Wasserstoff das Dien hydriert und der Solvat-Komplex b gebildet. Als erstes koordiniert dann das
prochirale Alken (hier ergänzt durch eine Oxogruppe, die in vielen der Benchmark-Substrate enthalten
ist) an das Rhodium und bildet den Katalysator-Substrat-Komplex c, der durch 31P-NMR-Messungen
und Röntgendiffraktion identifiziert werden konnte.[218, 220] Im Falle der C2-symmetrischen
Bisphosphane können zwei diastereomere Substratkomplexe gebildet werden (s. Schema 31). Die
beiden Diastereomere können inter- und intramolekular ineinander übergehen, wobei letzterer Weg
überwiegt. Der sogenannten Brown-Halpern-Mechanismus beschreibt hierbei, dass das zu einem
geringeren Anteil gebildete Diastereomer eine höhere Aktivität gegenüber Wasserstoff aufweist als
das Hauptdiastereomer. Dementsprechend wird die Stereochemie der Hydrierung eher durch die
relative Reaktivität kontrolliert, als durch die relative thermodynamische Stabilität der
Diastereomere.[[218, 221]
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Schema 30: Mechanismus der Diphosphan-katalysierten Hydrierung nach der Alken-Route (vereinfachte
Darstellung des Substrats mit beiden für die Koordination wichtigen Gruppen ohne Angabe weiterer
Substituenten).[217, 219, 222]
Im dritten Schritt des Mechanismus wird durch Addition des Wasserstoffs das Dihydrid-Intermediat d
gebildet, aus dem durch den Transfer eines einzelnen Hydrids auf das Alken das Hydridoalkyl-
Intermediat e entsteht. Reduktive Eliminierung schließt den Zyklus ab und liefert das Produkt und die
Ausgangsform b des Katalysators.
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Schema 31: Intra- und intermolekulare Umwandlung der diastereomeren Substratkomplexe.
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Durch die spektroskopische Detektion von Dihydridspezies kam die Frage auf, ob die Hydrierung auch
über einen Dihydridmechanismus ablaufen kann. Detaillierte mechanistische Untersuchungen konnten
auch für diesen in Schema 32 dargestellten Reaktionsweg Zwischenstufen charakterisieren.[223-225]
Beim Hydrid-Mechanismus wird ebenfalls im ersten Schritt der Solvat-Komplex b gebildet, der im
Gleichgewicht mit dem Katalysator-Substrat-Komplex c steht. Wasserstoff addiert sich jedoch an den
Solvatkomplex b und bildet dadurch den Solvat-Dihydridkomplex g. An diesen wird das Substrat
addiert und durch Wasserstoffübertragung entsteht die nächste identifizierbare Spezies, der
Hydridoalkylkomplex e. Reduktive Eliminierung liefert das Produkt und beendet den Katalysezyklus.
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Schema 32: Mechanismus der Diphosphan-katalysierten Hydrierung nach der Dihydrid-Route (vereinfachte
Darstellung des Substrats mit beiden für die Koordination wichtigen Gruppen ohne Angabe weiterer
Substituenten).[223-225]
Welcher der beiden Mechanismen abläuft, hängt vorwiegend von der Wahl der Liganden und der
Substrate ab, da diese Faktoren darüber entscheiden, ob an den Solvat-Komplex b zuerst das
Substrat addiert oder aber Wasserstoff. Im Fall der Dihydrid-Route führen die elektronischen
Eigenschaften des Liganden zur Stabilisierung des Dihydridkomplexes. Durch elektronenliefernde
Substituenten kann hier die Affinität des Solvat-Komplexes gegenüber Wasserstoff erhöht werden.
Darüber hinaus werden in Gegenwart schwach koordinierender Substrate (wie z.B. Enamide[226] und
-Dehydroaminosäuren[227]) ebenfalls vorwiegend die Intermediate der Dihydridroute detektiert. Zu den
stark koordinierenden Substraten gehört z.B. Dimethyl-1-Benzoyloxyethylphosphonat.
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Gridnev und Imamoto fassten 2004 die bis dahin wichtigsten experimentellen und
quantenmechanischen Ergebnisse der beiden möglichen Mechanismen (Alken- und Dihydridroute) zur
Rhodium-katalysierten Hydrierung von Olefinen zusammen.[216] Als Fazit ihrer vergleichenden
Betrachtungen und Untersuchungen wurde ein Ansatz vorgeschlagen, der weniger auf den
Gegensätzen der beiden Mechanismen beruht. Der Schlüssel ihrer mechanistischen Annahmen liegt
vielmehr in dem schnellen Gleichgewicht des Dihydrid-Intermediates gefolgt von dem die
Stereochemie bestimmenden Insertionsschritt. Dieser Ansatz nivelliert die Differenzen von Alken-
Route und Dihydrid-Route, da beide Mechanismen vor dem stereoselektiven Schritt zu einer Route
zusammengefügt werden (Schema 33).
Dihydrid-Route
Alken-Route
Katalysator-Substrat-Komplex
Solvat-Dihydrid-Komplex
Dihydrid-Intermediat Dihydridoalkyl-Intermediat Produkt
Substrat
H2
Schema 33: Zusammenfassung der beiden Mechanismen der Rhodium-katalysierten Hydrierung von
Olefinen.[216]
Über den Einfluss des Wasserstoffdrucks auf die Enantioselektivität sind umfangreiche
Untersuchungen durchgeführt worden.[99, 214, 228-231] Grundlage der Diskussion ist erneut der Brown-
Halpern-Mechanismus. Der Einfluss des Wasserstoffdrucks auf die Enantioselektivität wurde hierbei
auf die unterschiedliche Abhängigkeit der Aktivität der beiden diastereomeren Katalysatoren von der
Wasserstoffkonzentration zurückgeführt. Blackmond und Mitarbeiter setzten die Druckabhängigkeit
der Enantioselektivität jedoch weniger mit dem Druck der Gasphase als vielmehr mit der
Wasserstoffkonzentration in Lösung in Verbindung und wiesen auf die mögliche Transportlimitierung
bei kinetisch sehr schnellen Hydrierungen hin.[232]
Eine Übersicht und statistische Auswertung der Druckabhängigkeit der Enantioselektivität
asymmetrischer Hydrierungen liefert die aktuelle Arbeit von Alame et al.[230] Für eine Bibliothek von
168 Kombinationen von Substraten und Rhodium-Bisphosphan-Komplexen wurde hier eine
gleichmäßige Verteilung von positiven und negativen Effekten durch eine Druckerhöhung auf die
Enantioselektivität der Reaktion beobachtet.
Nachdem bereits die wichtigsten chiralen Bisphosphanliganden und ihre Wirkungsweise in der
asymmetrischen Rhodium-katalysierten Hydrierung vorgestellt wurden, werden im Verlauf dieses
Kapitels zwei weitere Möglichkeiten zum Chiralitätstransfer erläutert.
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Rh*IR
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Schema 34: Vereinfachter Mechanismus der Rhodium-katalysierten Hydrierung für prochirale Olefine. Die
oxidative Addition ist als geschwindigkeitsbestimmender Schritt für ein Enantiomer schneller als für das
andere.[230]
4.1.2 Chirale Gegenionen
Da ionische Verbindungen, z.B. in Form von geladenen Übergangszuständen, eine wichtige Rolle in
der homogenen Katalyse spielen, nutzt ein weiterer Ansatz zum Chiralitätstransfer den Einfluss
chiraler Gegenionen auf die geladene aktive Spezies.[233] Abhängig von Lösungsmittel und Art der
Ionen können unterschiedliche Wechselwirkungen der gegensätzlich geladenen Ionen auftreten: die
Ionen sind entweder jeweils von Lösungsmittelmolekülen umgeben (Abbildung 27, a), teilen die
Solvathülle (b), bilden ein Kontakt-Ionenpaar (c) oder durchdringen sich in der gemeinsamen
Solvathülle (d).[234] Im Kontakt-Ionenpaar können die Ionen einander beeinflussen und beispielsweise
chirale Information übertragen. Dieses Konzept birgt großes Potential, da durch eine kleine Bibliothek
chiraler anionischer Gegenionen eine ganze Bandbreite kationischer Komplexe für die asymmetrische
Synthese zugänglich gemacht werden könnte.
a b c d
Abbildung 27: Möglichkeiten zur Bildung von Ionenpaaren.[234]
Die Kombination chiraler Ionen mit enantiomerenreinen Gegenionen wurde bereits intensiv
untersucht.[234] Es können sich hierbei zwei diastereomere Ionenpaare bilden, die unterschiedliche
chemische und physikalische Eigenschaften aufweisen. Ist eines der Paare energetisch stabiler, wird
es bevorzugt gebildet.[235] Dieses Ungleichgewicht konnte bereits für verschiedene Anwendungen zur
chiralen Erkennung genutzt werden, z.B. als chirale Shift-Reagenzien im NMR und zur
asymmetrischen Induktion.[236]
Nach diesen Erfolgen mit chiralen Gegenionen in der Analytik gibt es bisher nur wenige Anwendungen
aus der Katalyse. Xiong et al. setzten beispielsweise Salze mit chiralen Kationen oder Anionen in der
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asymmetrischen Michael Addition von Ketonen an Nitroolefine ein.[237] Das chirale Ammonium-Salz 85
(Abbildung 28) erzielte hierbei einen ee von 93%. Corey und Mitarbeiter synthetisierten kürzlich das
chirale N-Methyl-Oxazaborolidinium-Kation 86 aus dem entsprechenden Lithiumarylborhydrid und
dem -Aminoalkohol.[73] In der enantioselektiven Diels-Alder-Reaktion von Cyclopentadien mit
verschiedenen Dienophilen erreichte 86 bei vollständigem Umsatz bis 97% ee und ein endo:exo-
Verhältnis von 97:3.
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Abbildung 28: Chirale Kationen in der asymmetrischen Katalyse.
Chirale Anionen wurden bereits in Arbeiten aus dem Bereich der Organokatalyse eingesetzt
(Abbildung 29). Leitner und Mitarbeiter erreichten mit dem anionenchiralen Borat 6 bis zu 84% ee in
der Aza-Baylis-Hillman-Reaktion.[19] Binolbasierte Phosphate wie 87 wurden erfolgreich von List in der
asymmetrischen Katalyse, z.B. in der Transferhydrierung,[238] Allylierung[239] und Epoxidierung[240]
verwendet.
Aus der asymmetrischen Katalyse sind bisher nur wenige erfolgreiche Beispiele anionenchiraler
Gegenionen bekannt. Bei der 2007 von Wasserscheid und Mitarbeitern synthetisierten IL 88 mit
Camphersulfonsäure-Gerüst wurde durch einen heterogenen, achiralen Rutheniumkatalysator (5%
Ruthenium auf Aktivkohle) die Ketofunktion des Kations mit bis zu 80% ee hydriert.[241] Je höher
hierbei der Anteil der anionenchiralen IL 88 in der ethanolischen Lösung war, desto höher der ee. Dies
deutet auf die Bildung von Kontakt-Ionenpaaren bei höherer Konzentration der IL hin.
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Abbildung 29: Chirale Anionen als Chiralitätsliferanten in der asymmetrischen Katalyse.
Ein weiteres sehr erfolgreiches Beispiel chiraler Anionen in der Metallkatalyse präsentierten Toste und
Mitarbeiter im gleichen Jahr.[242] Das von List entwickelte Phosphat 87 wurde in der Gold-katalysierten
Hydroalkoxylierung und Hydraminierung eingesetzt und Enantioselektivitäten von 97-99% ee wurden
hiermit erreicht.
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Das Potential der Gegenionen-vermittelten Metallkatalyse wird anschaulich in Abbildung 30
dargestellt. Traditionell wird die Enantioselektivität der Reaktion durch enantiomerenreine Liganden
kontrolliert, die direkt an den Metall-Substrat-Komplex gebunden sind (links dargestellt).
Abbildung 30:Vergleich von Liganden- und Gegenionen-gesteuerter enantioselektiver Metallkatalyse. (L =
Ligand, M = Metallzentralatom, S = Substrat, 1- = Gegenanion)[233]
Diese Ergebnisse deuten jedoch darauf hin, dass die chirale Information zur asymmetrischen
Induktion auch in Form einen Anions vorliegen kann, das nicht direkt an das Metall gebunden ist,
sondern vielmehr aus der „Ferne“ wirkt (rechts dargestellt).
4.1.3 Asymmetrische Katalyse mit racemischen Katalysatoren
Homogene Katalysatoren für die asymmetrische Synthese bestehen oft aus Edelmetallen und chiralen
Liganden. Der Begriff „Edelmetall“ ist in diesem Zusammenhang jedoch irreführend, da häufig die
aufwändig synthetisierten Liganden teurer sind, als die Metalle. Die hohe Aktivität der chiralen
Katalysatoren, die dazu führt, dass ein Katalysatormolekül eine asymmetrische Induktion auf eine
Vielzahl von Substratmolekülen übertragen kann, macht diese „Edel-Liganden“ wiederum rentabel.[13]
Racemische Liganden beinhalten ebenfalls die zur asymmetrischen Katalyse notwendige chirale
Information, sind jedoch meist einfacher und günstiger herzustellen als ihre enantiomerenreinen
Formen. Als Konsequenz hieraus beschäfftigen sich verschiedene Forschungsgruppen mit der
chiralen (De-)Aktivierung, in der racemische Liganden in der asymmetrischen Katalyse eingesetzt
werden.[243, 244] Wird nun ein racemischer Katalysator mit einem enantiomerenreinen Reagenz
kombiniert, können zwei verschiedene Fälle auftreten, die zu einem enantioselektiven Katalysator
führen: die asymmetrische Aktivierung und die asymmetrische Deaktivierung.[244]
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Asymmetrische Aktivierung
Im ersten Fall wird eines der beiden Enantiomere des Katalysators durch Zugabe eines chiralen
Aktivators selektiv aktiviert (Schema 35). Der Vorteil dieser Methode liegt darin, dass mit dem
aktivierten Katalysator höhere Enantiomerenüberschüsse in den Produkten erreicht werden können,
als mit dem nichtaktivierten, enantiomerenreinen Katalysator.
+S-Kat*
R-Kat*
S-Akt.* S-Kat*
R-Kat*
racemisch
chiraler Aktivator
S-Akt.* Substrat
kakt
Produkt
(xakt % ee)
Substrat
k
Produkt
(x % ee)
kakt >> k
xakt >> x
Schema 35: Asymmetrische Aktivierung: bevorzugte Bildung eines aktivierten Katalysators.[244]
Die erste Anwendung der asymmetrischen Aktivierung in Hydrierungen wurde 1998 von Ohkuma et al.
vorgestellt.[245] Zur Aktivierung des Katalysators wurde 1 eq [RuCl2(rac-TolBINAP)(DMF)n] mit 1 eq
(S,S)-DPEN umgesetzt (Schema 36) Diese Mischung wurde sehr erfolgreich in der enantioselektiven
Hydrierung von 2,4,4-Trimethyl-2-Cyclohexenon eingesetzt (95% ee). Der Vergleich verschiedener
Diastereomere des Aktivierungsreagenz DPEN zeigte: Ru/(R)-TolBINAP/(S,S)-DPEN liefert mit
94% ee eine weitaus höhere Enantioselektivität als Ru/(R)-TolBINAP/(R,R)-DPEN, das langsamer
reagiert und nur ein Produkt mit 26% ee herstellt. Die Enantioselektivität der Komplexe ist abhängig
von der relativen Konzentration und Reaktivität der diastereomeren Rutheniumzentren.[246, 247] Die
Solvatkomplexe [RuCl2(P-P)(DMF)n] liegen als Aggregate vor und sind schlechte
Hydrierungskatalysatoren für einfache Ketone.[245] Mit Diaminen reagieren sie jedoch vollständig zu
den stabilen, monomeren [RuCl2(P-P)(N-N)] Komplexen, deren Rückreaktion zum Solvatkomplex
vernachlässigbar ist und die dann erfolgreich in der asymmetrischen Hydrierung eingesetzt werden
können.
NH2
NH2
TolBINAP (S,S)-DPEN
P
P
Ar2
Ar2
O
+ H2
OHRuCl2[rac-TolBINAP](DMF)n
(S,S)-DPEN
99%, 95% ee
Schema 36: Beispiel für die asymmetrische Aktivierung mit (S,S)-DPEN.
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Asymmetrische Deaktivierung
Die zweite Methode besteht aus der selektiven Deaktivierung eines der beiden Enantiomere des
racemischen Katalysators mit Hilfe eines chiralen Deaktivators (Schema 37). Das nicht-deaktivierte
Enantiomer führt in der anschließenden Katalyse zum enantiomerenangereicherten Produkt. Hierbei
kann in der Katalyse maximal die gleiche asymmetrische Induktion erreicht werden, zu der auch der
enantiomerenreine Katalysator fähig ist. Jedoch liefert die Katalyse eine geringere Raum-Zeit-
Ausbeute, da weniger Katalysatormoleküle zur Verfügung stehen.
+S-Kat*
R-Kat*
R-Deakt.* S-Kat*
R-Kat* R-Deakt.*
Substrat Produkt
(x % ee)
racemisch
chiraler Deaktivator
Schema 37: Asymmetrische Deaktivierung: bevorzugte Bildung eines deaktivierten Katalysators. [244]
Als erste auf diesem Gebiet untersuchten Faller et al. 1993 die asymmetrische Hydrierung von
Dimethylitaconat mit racemischem CHIRAPHOS (Schema 38).[248] Als Katalysatorgift setzten sie (S)-
Methophos ein und erreichten so Enantioselektivitäten bis 49% ee. In den Arbeiten von Faller wurde
der Begriff des „chiral Poisoning“ geprägt.
MeO2C
CO2Me MeO2C
CO2Me*
PPh2
PPh2
rac-CHIRAPHOS
Ph2P
O
N
S
(S)-Methophos
49% ee
[(rac-CHIRAPHOS)Rh-(NBD)][BF4]
(S)-Methophos, H2
Schema 38: „Chiral Poisoning“ nach Faller mit (S)-Methophos.[248]
Mikami und Mitarbeiter erreichten mittels chiraler Deaktivierung hohe Selektivitäten, indem sie das
Diamin (S)-DM-DABN (Schema 39) als Katalysatorgift in der Ruthenium-XylBINAP-katalysierten
Hydrierung von 2-Cyclohexenol einsetzten.[249] Sie erzielten damit bis 99.3% ee, was in der gleichen
Größenordnung wie der enantiomerenreine (R)-Katalysator (99.9% ee) liegt.
P
P
Ar2
Ar2 H2N
H2N
OH
+
OH OH
+
OH
(S)-DM-DABN
H2 (2 atm), RT, MeOH
(S/C = 250)
47%, 99.3% ee 53%
R-Kat., ((S/C) = 500) 47%, 99.9% ee 53%
(XylBINAP)
RuCl2[rac-XylBINAP](DMF)n
(S)-DM-DABN
Schema 39: Chirale Deaktivierung nach Mikami mit (S)-DM-DABN (Ar = 3,5-(CH3)2-C6H3).[249]
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Kombination von asymmetrischer Aktivierung und Deaktivierung
Die asymmetrische Aktivierung und die asymmetrische Deaktivierung sind zwei recht gegensätzliche
Beispiele zum Chiralitätstransfer. Es liegt jedoch nahe, diese beiden Möglichkeiten zur Bildung eines
hochenantioselektiven Katalysators miteinander zu verknüpfen und die Vorteile beider Methoden zu
nutzen. Auf diesem Weg lässt sich der Unterschied in der katalytischen Aktivität der beiden
Katalysatorenantiomere noch steigern.
Da in der BINAP-katalysierten Hydrierung erfolgreich (S,S)-DPEN als Aktivator und (R)-DM-DABN als
Deaktivator verwendet wurden, untersuchten Mikami et al. diese Kombination in der asymmetrischen
Hydrierung von Ketonen. In der Ruthenium-katalysierten Hydrierung von aromatischen Ketonen wie
1’-Acetonaphthon mit XylBINAP entsteht durch reine Aktivierung des Katalysators mit (S,S)-DPEN das
Produkt mit 80% ee. Gibt man jedoch vorher den Deaktivator (R)-DM-DABN hinzu, wird das Produkt
mit 96% ee gebildet. Diese Tendenz ist ebenfalls für weitere aromatische Ketone und 2,4,4-Trimethyl-
2-Cyclohexenon zu beobachten, wobei die Enantioselektivität durch die Kombinationsstrategie stark
erhöht werden kann. Auf der Basis von DFT-Rechnungen konnte man die geringere katalytische
Aktivität des BINAP-Ru(II)/DM-DABN-Komplexes auf die Delokalisierung der Elektronen vom
Rutheniumzentrum hin zum Diamin verdeutlichen. Im Gegensatz hierzu liegt bei dem BINAP-
Ru(II)/DPEN-Komplex eine hohe Elektronendichte im Bereich der Ru-N-Bindung vor, die zu einer
hohen katalytischen Aktivität führt.
Einsatz tropoisomerer Liganden
In den bisher vorgestellten Beispielen zur asymmetrischen Aktivierung und Deaktivierung wurden
racemische, atropisomere Liganden eingesetzt, die eine axiale Chiralität besitzen. Einige neuere
Anwendungen aus der asymmetrischen Aktivierung setzen erfolgreich sterisch flexible tropoisomere
Liganden ein.[250] Mit der Grenze zwischen beiden Formen (Schema 40) hat sich u.a. Oki beschäftigt,
der für atropisomere Biphenylliganden eine Halbwertszeit von mindestens 1000 s (16.7 min) ermittelt
hat.[251, 252] Um eine Isolierung der atropisomeren Enantiomere bei Raumtemperatur zu ermöglichen ist
eine Aktivierungsenergie von mehr als 94 kJ/mol notwendig.
R R
R'R'
x R R
R'R'
Atropos
(R = NO2, R' = CO2H)
Tropos
(R = H, R' = CO2H)
Schema 40: Der Unterschied atropisomerer und tropoisomerer Biphenylliganden.
Setzt man die tropoisomeren Liganden in der dynamischen asymmetrischen Aktivierung ein, so kann
dies nach zwei verschiedenen Mechanismen ablaufen:
- Nach der selektiven Komplexierung eines Enantiomers des racemischen Katalysators
durch den chiralen Aktivator racemisiert das verbleibende Enantiomer und wird
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ebenfalls komplexiert (Schema 41). Es entsteht nur ein Diastereomer des
Katalysators.
- Die Komplexierung des racemischen Katalysators liefert ein 1:1-Gemisch der
aktivierten Diastereomere, die im besten Fall zu einem Diastereomer epimerisieren.
S-Kat.*
R-Kat.*
tropos
S-Akt.*
S-Kat.* S-Akt.*
R-Kat.*
S-Kat.* S-Akt.*
Substrat kakt
Produkt
(X% ee)
Schema 41: Asymmetrische Aktivierung mit tropoisomeren Liganden.[250]
Wird in der durch (S,S)-DPEN-induzierten asymmetrischen Hydrierung von Ketonen der atropisomere
BINAP-Ligand gegen den tropoisomeren DM-BIPHEP-Liganden (= 2,2'-Bis[(3,5-dimethylphenyl)-
phosphanyl]biphenyl) ausgetauscht (Schema 42), kann die Enantioselektivität des
Rutheniumkatalysators zusätzlich gesteigert werden. Mikami hat dies für die Hydrierung von 1-
Acetonaphthon untersucht und erzielte durch den Wechsel zum tropoisomeren Liganden eine
Selektivitätssteigerung von 89% ee auf 92% ee.[253] In der Präformierung des Katalysators bildete sich
durch Zugabe des (S,S)-DPEN zunächst ein 1:1-Gemisch der beiden Diastereomere. Anschließend
stellte sich durch den tropoisomeren Charakter des BIPHEP-Liganden ein 3:1-Verhältnis zugunsten
des (S)-BIPHEP/(S,S)-DPEN-Diastereomers ein. Dieser Erfolg in der asymmetrischen Hydrierung mit
tropoisomeren Liganden verdeutlicht, dass die in ihrer Chiralität fixierten atropisomeren Liganden
teilweise durch flexible tropoisomere Liganden ersetzt werden können.
PAr2
PAr2
DM-BIPHEP
O
R
OH
R
*
Ph NH2
NH2Ph
(S,S)-DPEN
[RuCl2(DM-BIPHEP)(dmf)n]
(S,S)-DPEN
Schema 42: Einsatz des tropoisomeren BIPHEP-Liganden von Mikami (Ar = 3,5-(CH3)2-C6H3).[253]
Leitner und Mitarbeiter setzten vor kurzem racemische Liganden, sowohl tropoisomere, als auch
atropoisomere, in Kombination mit chiralen ILs als Lösungsmittel erfolgreich in der homogenen
Katalyse ein.[53, 254] Als tropoisomerer Ligand wurde der sulfonierte Biphenylligand 89 verwendet
(Schema 43),[53] da mit Sulfonat-Gruppen modifizierte Liganden bereits mehrfach für Reaktionen in ILs
eingesetzt wurden.[104] Sie sind in polaren Reaktionsmedien gut löslich und machen darauf aufbauend
eine effektive Immobilisierungstechnik in Mehrphasensystemen mit ILs möglich.
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N
H
CO2Me NH
CO2Me
H2
[Rh(cod)2][BF4] / L / IL
*
O O
90
NH2+
CO2Me
NTf2-
IL:PPh2
PPh2
KO3S
KO3S
L:
89 12a
Schema 43: Enantioselektive Hydrierung von Methylacetamidoacrylat (90) mit dem racemischen, tropoisomeren
BIPHEP-Liganden 89 und der Prolin-basierten IL 12a.[53]
Bei der Synthese chiraler ILs wurden von der Arbeitsgruppe um Leitner vermehrt Aminosäuren
eingesetzt, da sie als Bestandteil des chiral pool leicht verfügbar sind. Durch Lösen des Rhodium-
Biphenyl-Katalysators in der auf der Aminosäure Prolin basierenden chiralen IL 12a konnten in der
asymmetrischen Hydrierung von Methylacetamidoacrylat (90) Enantioselektivitäten bis zu 69% ee
erzielt werden. Außergewöhnlich ist hierbei, dass die IL 12a alleiniger Träger der chiralen Information
ist. Nach Extraktion des Produkts mit scCO2 konnte der immobilisierte Katalysator unter leichten
Einbußen bei Umsatz und ee für zwei weitere Hydrierungen wiederverwendet werden.
Des Weiteren wurde von Leitner und Mitarbeitern der racemische, atropisomere BINAP-Ligand (83) in
der Rhodium-katalysierten Hydrierung von Dimethylitaconat (91) eingesetzt (Schema 44).[254] Hier
konnte mit dem racemischen Liganden 83 in der chiralen IL 12a die gleiche Enantioselektivität erreicht
werden (67% ee), wie mit dem enantiomerenreinen BINAP-Liganden im klassischen Lösungsmittel.[255]
Durch kinetische und spektroskopische Messungen konnten ersten Informationen erhalten werden,
die für den Ursprung der Enantioselektivität im System Dimethylitaconat (91) / BINAP (83) / IL 12a auf
die chirale Deaktivierung des (R)-Enantiomers des Katalysators hindeuten.
CO2Me
MeO2C
[Rh(cod)(acac)] / L / IL CO2Me
MeO2C *
H2
91
PPh2
PPh2
NH2+
CO2Me
NTf2-
IL:
L:
83 12a
Schema 44: Hydrierung von Dimethylitaconat (91) mit dem racemischen, atropisomeren BINAP-Liganden (83)
und der Prolin-basierten IL 12a.[254]
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4.2 Problemstellung und Zielsetzung
In der asymmetrischen Hydrierung mittels chiraler Bisphosphanliganden werden seit langem
Untersuchungen durchgeführt, die heute zu einem umfassenden Verständnis des Chiralitätstransfers
beitragen. Aus der Einleitung wird jedoch deutlich, dass eine asymmetrische Induktion nicht nur durch
chirale Liganden, sondern auch sehr erfolgreich durch chirale Gegenionen oder die Methode der
asymmetrischen (De-)Aktivierung racemischer Liganden erfolgen kann.
Arbeiten von Leitner und Mitarbeitern mit racemischen Liganden (tropoisomere und atropisomere) in
chiraler IL lieferten Enantioselektivitäten bis 69% ee.[53, 254] Erste kinetische und spektroskopische
Versuche deuten darauf hin, dass durch Zugabe der chiralen IL eines der Katalysatorenantiomere
deaktiviert wird, wodurch das andere Enantiomer zur asymmetrischen Induktion in der homogenen
Hydrierung von funktionalisierten Alkenen eingesetzt werden kann.
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, weitere Informationen über die Funktionsweise des
Katalysesystems racemischer, atropisomerer Ligand / chirale IL zu erhalten. Hierzu wird das
Reaktionssystem aufbauend auf den bisherigen Resultaten weiter untersucht. Zum einen wird der
Einfluss der IL-Struktur geprüft, da aus der metallorganischen Chemie der Einfluss sterischer
Wechselwirkungen auf Aktivität und Selektivität des Katalysators weithin bekannt ist. Darüber hinaus
wird geprüft, welchen Einfluss Additive, Substrate und die Art der Präformierung des Katalysators auf
die Reaktion haben. Abschließend gilt es zu untersuchen, ob der in der chiralen IL immobilisierte
Katalysator rezyklisiert werden kann.
Darüber hinaus sollen für die Deaktivierung des einen Katalysatorenantiomers qualitative und
quantitative Belege gesammelt werden. Hierzu lässt sich die Komplexierung und ihre Einflussfaktoren
spektroskopisch verfolgen und können aus Messungen der Wasserstoffaufnahme des
Reaktionssystems möglicherweise Informationen über den Ablauf der asymmetrischen Hydrierung im
System rac-BINAP/IL* gewonnen werden. In diesem Abschnitt soll auch das unterschiedliche
Verhalten von (R)-, (S)- und rac-BINAP gegenüber der IL und in der Katalyse geprüft werden.
4.3 Untersuchungen zum Chiralitätstransfer mit Hilfe von chiralen ILs
4.3.1 Reaktionssystem
Aufbauend auf den bisherigen Arbeiten im Arbeitskreis Leitner[53] wurde die Hydrierung von
Dimethylitaconat mit einem racemischen BINAP-Rhodiumkatalysator nach der folgenden
Arbeitsvorschrift durchgeführt. Zunächst wurde aus dem Rhodiumprecursor und dem Liganden 83 der
Katalysator präformiert. Hierzu wurden 1.0 eq [Rh(acac)(cod)] und 1.0 eq rac-BINAP unter Argon in
DCM gelöst, zunächst für 1 h bei Raumtemperatur gerührt und anschließend für 1 h unter Rückfluss
erhitzt. Am Hochvakuum wurde das Lösungsmittel destillativ entfernt.
Dieser Katalysatorvorläufer wurde erneut in x ml DCM gelöst und nach 5 min. Rühren 1-x ml der
chiralen IL 12a zugegeben. Die Konzentration wurde hierbei so gewählt, dass in 1 ml der Lösung
10 mol des Katalysators vorlagen. Diese Lösung wurde erneut 5 min. gerührt und anschließend in
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einen Hydrierautoklaven überführt, der zuvor mit Dimethylitaconat (91) befüllt worden war. Es wurde
bei einem Substrat:Rhodium-Verhältnis von 300:1 gearbeitet. Nach 10-minütigem Rühren wurde der
Autoklav mit Wasserstoff aufgepresst und die Reaktionsmischung über einen vorgegebenen Zeitraum
bei Raumtemperatur gerührt. Nach der gewünschten Reaktionszeit wurde der Autoklav belüftet und
Umsatz und Enantiomerenüberschuss der Reaktion mittels Gaschromatographie (= GC) ermittelt.
Hierzu wurden einige Tropfen der Reaktionslösung über eine kleine Silicasäule mit Hilfe von 0.6 ml
DCM filtriert, um den Katalysatorkomplex, sowie überschüssige IL abzutrennen. Das Produkt wurde
auf einer GC-Säule LIPODEX E bei einer Temperatur von 80 °C aufgetrennt. Die Retentionszeiten
betragen 14.3 min für das Edukt, 13.3 min für das (S)-Produkt und 13.5 min für das (R)-Produkt.
PPh2
PPh2
CO2Me CO2Me
*MeO2C MeO2C
H2
[Rh(cod)(acac)]
DCM, RT
NH2+
CO2Me
NTf2-
83 12a
91
Schema 45: Hydrierung von Dimethylitaconat (91) mit dem racemischen, atropisomeren BINAP-Liganden (83)
und der chiralen IL 12a.
Um zu erörtern, welche Faktoren die asymmetrische Induktion beeinflussen, werden im Folgenden die
Ergebnisse der Variation einiger Reaktionsparameter beschrieben und die Informationen, die aus
kinetischen und spektroskopischen Messungen erhalten wurden, diskutiert. Dabei wird, soweit nicht
anders beschrieben, von dem in Schema 45 dargestellten Reaktionssystem ausgegangen, das den
racemischen BINAP-Liganden (83) in Kombination mit der Prolin-basierten, kationenchiralen IL 12a
einsetzt.
4.3.2 Einfluss der Reaktionsbedingungen
In einem chemischen Reaktionssystem kann die Selektivität der Reaktion durch verschiedene
Parameter beeinflusst werden. Hierunter fallen zum einen physikalische Größen wie z.B. Druck,
Temperatur und Konzentration. Zum anderen haben auch „chemische Größen“ wie z.B. das Substrat,
die sterischen und elektronischen Eigenschaften des Katalysators oder Additive Auswirkungen auf
den Ablauf der Reaktion. Häufig lassen sich aus den Ergebnissen von Parametervariationen
interessante Informationen über die zugrunde liegende Reaktion ableiten. Daher werden in diesem
Kapitel die Auswirkungen von Druck, Additiven, Substraten, der IL-Struktur und der
Katalysatorpräformierung auf das Reaktionssystem vorgestellt.
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Druck und Temperatur
Als Standardbedingungen wurden für die oben beschriebene Reaktion 20 °C und 40 bar
Wasserstoffdruck gewählt. Leichte Veränderungen von Temperatur und Druck können bereits einen
großen Einfluss auf die Enantioselektivität einer Reaktion haben und wurden daher als erstes
untersucht. Eine Übersicht der Ergebnisse zeigt Tabelle 19. Bei der Variation des Drucks wurde neben
dem Standarddruck von 40 bar ein höherer und ein niedrigerer Wert untersucht (Nr. 3 und 4). In
beiden Fällen wurde keine Auswirkung auf die Enantioselektivität der Reaktion beobachtet. Der
Wechsel der Temperatur von 20 °C zu 0 °C bei gleich bleibendem Druck führt zu einem leichten
Anstieg der Enantioselektivität von 69% auf 72%.
Tabelle 19: Einfluss der Reaktionsbedingungen Druck und Temperatur.a
Nr. pH2 [bar] T [°C] ee [%]
1 40 20 69 (S)
2 40 0 72 (S)
3 80 20 67 (S)
4 10 20 68 (S)
(a) Reaktionszeit = 20h, Umsatz > 99%.)
Struktur und Konzentration der chiralen IL
Erste Untersuchungen im Arbeitskreis Leitner zum Einfluss der IL-Struktur auf die BINAP-katalysierte
Hydrierung befassten sich mit der Variation der Esterfunktion der Prolin-basierten IL und dem Einfluss
der Anionen.[85] Die Ergebnisse sind in Tabelle 20 zusammengefasst. Durch den Wechsel des Anions
von Triflat zu Chlorid bzw. Nitrat (Nr. 2 und 3) sank die Enantioselektivität stark ab auf unter 10%.
Vergrößern des Alkylrestes der Esterfunktion führte ebenfalls zur Abnahme der Enantioselektivität auf
bis zu 26% für den sterisch anspruchvollen Isobutylrest (Nr. 6).
Asymmetrische Rhodium-katalysierte Hydrierungen
88
Tabelle 20: Einfluss der Estergruppe und des Anions der IL auf die Enantioselektivität der Reaktion.a
Nr. IL ee [%]
1 N
H2
O
O
+
Cl-
6
2 N
H2
O
O
NO3-
+ 3
b
3 N
H2
O
O
NTf2-
+ 68
4 N
H2
O
O
NTf2-
+ 62
5 NH2
O
O
NTf2-
+ 61
6 NH2
O
O
NTf2-
+ 26
(a) Das Volumen der Lösung betrug 1.2 ml, davon 0.2 ml IL 1. b) (R)-Produkt) [85]
Aufbauend auf diesen ersten Strukturvariationen der chiralen IL wurde in der vorliegenden Arbeit der
Einfluss des Substituenten am Stickstoffatom untersucht. Hierzu wurden zunächst die N-substituierten
ILs durch Alkylierung der Aminfunktion des Prolins und anschließende Veresterung der Säurefunktion
synthetisiert (s. Kap. 2.4.1). Neben der unsubstituierten IL 12a konnten so die N-methylierte IL 12b
und die N-benzylierte IL 12b für das Screening in der Katalyse bereitgestellt werden (Abbildung 31).
N
H2
O
O
NTf2-
+ NH
O
O
NTf2-+
NH
O
O
NTf2-+
12a 12b 12c
Abbildung 31: Chirale ILs mit Prolin-Struktur und unterschiedlichen Substituenten am Stickstoffatom.
Der Vergleich der Katalysen mit den drei N-substituierten ILs zeigte ebenfalls eine sinkende
Enantioselektivität mit steigendem sterischen Anspruch des Substituenten (Tabelle 21). Während für
die unsubstituierte IL 12a ein ee von 69% erreicht wurde, sank dieser bei Verwendung der N-
methylierten IL 12b nur wenig ab auf 61%. Bei Zugabe der sterisch anspruchsvollen N-benzylierten IL
12b konnte jedoch keine asymmetrische Induktion mehr erreicht werden.
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Tabelle 21: Einfluss der IL-Struktur und der IL-Konzentration auf die Enantioselektivität der Hydrierung von
Dimethylitaconat.a
Nr. IL VIL [ml] IL / Kat. [eq] ee [%]
1 12a 1.0 365 57
2 12a 0.5 183 68
3 12a 0.2 73 69
4 12a 0.1 36 68b
5 12a 0.05 18 66
6 12a 0.025 9 62
7 12a 0.01 4 49
8 12a 0.005 2 37
9 12b 1.0 353 58
10 12b 0.5 177 65
11 12b 0.2 71 61
12 12b 0.1 35 61
13 12b 0.05 18 51
14 12b 0.01 4 18
15 12c 0.5 150 0
16 12c 0.2 60 0
17 12c 0.1 30 0
18 12c 0.01 3 0
(a) Das Volumen der Lösung betrug 1.0 ml (x ml IL + 1-x ml Dichlormethan), die Reaktion wurde bei 40 bar
H2 über 16 h bei Raumtemperatur durchgeführt; b) 97% Umsatz).
Neben verschiedenen ILs wurden in dieser Versuchsreihe ebenfalls verschiedene IL-Mengen
eingesetzt um zu untersuchen, wie viel chirale Information durch Zugabe der chiralen IL im System
enthalten sein muss, um die maximale Enantioselektivität zu erreichen (Tabelle 21, Diagramm 4).
Die Tabelle 21 zeigt bereits sehr deutlich, dass für IL 12a und 12b mit steigender IL-Konzentration die
Enantioselektivität zunächst anstieg, ab einer gewissen Konzentration jedoch wieder abfiel. Mit IL 12c
konnte für keine Konzentration eine asymmetrische Induktion erreicht werden. Den Verlauf der
Enantioselektivität in Abhängigkeit von der IL-Konzentration gibt für die IL 12a und 12b auch
Diagramm 4 wieder. Generell lagen über den gewählten Konzentrationsbereich von reiner IL
(entspricht 360 eq IL / eq Katalysator) bis zu einer stark verdünnten Dichlormethan-Lösung der IL
(0.005 ml IL / ml Lösung, 2 eq IL / eq Katalysator) die Enantioselektivitäten für die unsubstituierte IL
12a geringfügig höher als für die N-methylierte IL 12b.
Für die IL 12a konnte mit 2 eq der chiralen IL bereits eine asymmetrische Induktion von 37% ee
erreicht werden. Mit steigender Konzentration stieg diese bis auf 69% ee für 0.2 ml IL (72 eq IL) an. In
der reinen IL (360 eq IL) wurde jedoch nur ein ee von 57% erzielt, was eventuell auf die hohe
Viskosität der IL 12a von 4.6*103 Pas und den daraus resultierenden reduzierten Massentransfer
zurückzuführen ist. Die N-methylierte IL 12b zeigte einen ähnlichen Verlauf für die Enantioselektivität
in Abhängigkeit von der IL-Konzentration, doch wurde hier der maximale ee von 65% mit 0.5 ml IL
(180 eq IL) erreicht.
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Diagramm 4: Einfluss der IL-Struktur und der Konzentration auf die Enantioselektivität der Hydrierung.
Um nun zu klären, warum mit IL 12a und 12b eine asymmetrische Induktion erzielt werden konnte,
und mit der sterisch anspruchsvollen IL 12c nicht, wurde die Reaktion des Rhodiumkatalysators
[Rh(rac-BINAP)(acac)] (93) mit den drei ILs untersucht (Schema 46). Der in situ gebildete [Rh(rac-
BINAP)(acac)]-Komplex 93 konnte u.a. durch 31P-NMR-Spektroskopie charakterisiert werden. Durch
die C2-Symmetrie des Moleküls wurde für beide Phosphoratome des BINAPs in [D2]-Dichlormethan
das typische Dublett bei 53.7 ppm mit einer Kopplungskonstante von JPRh = 191.7 Hz detektiert
(s.a. [256])
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Schema 46: In-situ-Darstellung des Katalysatorkomplexes.
Gab man zur Katalysatorlösung die chirale IL 12a hinzu, so erhielt man das in Abbildung 32
dargestellte 31P-NMR-Spektrum, dass ein Gemisch aus drei Verbindungen darstellt (s. Signale a-c).
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Abbildung 32: 31P-NMR-Spektrum des Rh-BINAP-Komplexes nach Zugabe der chiralen IL 12a (zur Zuordnung
von a, b und c s. Schema 47).
Das Signal c besteht aus einem Dublett (31P-NMR:  = 25.6 ppm (J = 145.9 Hz)), was auf ein C2-
symmetrisches Molekül schließen lässt. NMR-Messungen des Diffusionskoeffizienten[257] zeigen eine
Molekülgröße an, die dem Komplex [Rh(BINAP)(COD)]+ [NTf2]- (95) zugeordnet werden kann. Darüber
hinaus stieg der Anteil der 95 zugeordneten Signale durch Zugabe von Cyclooctadien soweit an, dass
nach Zugabe von 2 eq ausschließlich das Dublett des Komplexes 95 vorlag. Die chemische
Verschiebung und die Kopplungskonstante stimmen zudem mit den in der Literatur für ähnliche
Komplexe erhaltene Daten überein.[256]
Signal b setzt sich aus einem Singulett (31P-NMR: = 42.4 ppm) und einem Dublett (31P-NMR:
 = 19.1 ppm (J = 143.1 Hz)) gleicher Intensität zusammen. Chemische Verschiebung und
Kopplungskonstante deuten darauf hin, dass es sich um eine partiell oxidierte Spezies der Form 96
handeln könnte (Nebenprodukt).
Signal a besteht aus zwei Dubletts vom Dublett (31P-NMR:  = 47.4 ppm (JPP = 63.5 Hz,
JPRh = 173.3 Hz), 54.0 ppm (JPP = 63.5 Hz, JPRh = 207.8 Hz)) und konnte dem Produkt der Reaktion
des Precursors Rh(rac-BINAP)(acac) (93) mit der IL 12a zum kationischen Komplex
[Rh(BINAP)(12a)]+ mit [NTf2]- als Gegenion (Schema 47, 94) zugeordnet werden. In dieser Reaktion
wurde zunächst durch das Proliniumkation der Acetylacetonato-Ligand protoniert und dadurch vom
Rhodium gelöst. Der Methylester des Prolins konnte sich anschließend als chelatisierender Ligand an
die freie Koordinationsstelle am Rhodium addieren.
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Schema 47: Mögliche Reaktionswege des in situ gebildeten Rh(acac)(rac-BINAP)-Komplexes mit der IL, COD
oder Sauerstoff (in Dichlormethan).
Um nun im nächsten Schritt zu klären, warum nicht mit allen drei Prolin-basierten ILs (12a-c) eine
asymmetrische Induktion erreicht werden konnte, wurde die Komplexierung der Katalysatorvorstufe 93
für alle drei ILs durchgeführt. Abbildung 33 zeigt den Vergleich der unterschiedlich substituierten ILs.
Während mit der unsubstituierten IL 12a und der N-methylierten IL 12b die Reaktion zum kationischen
Komplex [Rh(BINAP)(12)]+ [NTf2]- stattfand, wurde für die sterisch anspruchsvolle N-benzylierte IL 12c
ausschließlich der Komplex [Rh(BINAP)(COD)]+ [NTf2]- (95) gebildet, mit dem zwar die Hydrierung
katalysiert wurde, jedoch ohne asymmetrische Induktion.
Nach der Charakterisierung der beiden Spezies 94 und 95 galt es in den folgenden Experimenten zu
analysieren, wie durch Zugabe der chiralen IL zum racemischen Katalysator eine asymmetrische
Induktion erfolgen konnte. Hierzu wurde die oben erläuterte Komplexierung des Precursors [Rh(rac-
BINAP)(acac)] (93) mit der chiralen IL 12a außer mit der racemischen Katalysatorvorstufe (rac)-93
ebenfalls mit den enantiomerenreinen Komplexen (R)-93 und (S)-93 durchgeführt (Abbildung 34).
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Abbildung 33: 31P-NMR-Spektren des Katalysator-Precursors [Rh(rac-BINAP)(acac)] (93) mit den ILs 12a-c.
Abbildung 34: 31P-NMR-Spektren des Katalysator-Precursors [Rh(BINAP)(acac)] (93) für (R)-, (S)- und rac-
BINAP mit N-unsubstituierter IL 12a.
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Für das racemische BINAP ergab sich nach Zugabe der IL 12a das oben diskutierte 31P-NMR-
Spektrum aus den Verbindungen 94, 96 und 95. Ein ähnliches Spektrum erhielt man für (R)-93, es
enthielt ebenfalls den Komplex (R)-94. Die Reaktion des (R)-93 mit der chiralen IL 12a zum Komplex
(R)-94 läuft jedoch nicht vollständig ab, was man an dem Auftreten des Komplexes (R)-95 sieht
(Schema 48). Als Nebenreaktion ist hier zusätzlich das Oxid des Katalysators bei ca. 32 ppm zu
beobachten.
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Schema 48: Mögliche Reaktionswege des Rh(acac)((R)-BINAP)-Komplexes (R)-93 mit der IL 12a, COD oder
Sauerstoff (in Dichlormethan).
Für (S)-93 hingegen wurde durch Zugabe der chiralen IL 12a ausschließlich der Komplex (S)-95
gebildet (Schema 49). Das bedeutet, dass von dem racemischen [Rh(rac-BINAP)(acac)]-Komplex 93
das (R)-Enantiomer (R)-93 mit der chiralen IL 12a reagiert, das (S)-Enantiomer (S)-93 jedoch nicht.
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Schema 49: Mögliche Reaktionswege des Rh(acac)((S)-BINAP)-Komplexes (S)-93 mit der IL 12a, COD oder
Sauerstoff (in Dichlormethan).
Diese Ergebnisse zeigen deutlich, dass in dem System rac-BINAP/IL 12a eine partielle asymmetrische
Deaktivierung des (R)-Enantiomers zur asymmetrischen Induktion in der Hydrierung von
Dimethylitaconat durch das (S)-Enantiomer des Katalysators führt. Dies wurde des Weiteren durch die
Ergebnisse der Katalysen bestätigt (Tabelle 22).
Tabelle 22: Einfluss der BINAP-Enantiomere auf die Rhodium-katalysierte Hydrierung von Dimethylitaconat in
Gegenwart der IL 12a.[254]
Nr. Ligand ee [%]
1 rac-BINAP 67 (S)
2 (R)-BINAP 71 (R)
3 (S)-BINAP 64 (S)
(Reaktionsbedingungen: 0.01 mmol [Rh], BINAP/[Rh] = 1:1, Substrat/[Rh] = 300:1, IL/DCM = 0.2 ml:1 ml; die
Hydrierung wurde bei 40 bar H2 über 16 h bei Raumtemperatur durchgeführt).
(R)-BINAP führte in Gegenwart der IL zur Bildung des (R)-Produktes mit 71% ee, was darauf hinwies,
dass keine vollständige Deaktivierung des (R)-Enantiomers des Katalysators vorlag und der Anteil des
Katalysators, der nicht durch die IL deaktiviert wurde, zur asymmetrischen Induktion fähig war. Durch
(S)-BINAP wurde das (S)-Produkt gebildet (64% ee) und auch durch den Einsatz von rac-BINAP
entstand das (S)-Produkt mit einem ee von 67%.[254] Die partielle Deaktivierung des (R)-Enantiomers
des Katalysators führte also zu einem Überschuss des (S)-Enantiomers des Katalysators, der in der
Hydrierung eine asymmetrische Induktion hervorrufen konnte.
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Bisher wurde die Konkurrenzreaktion von COD und der chiralen IL 12a gegenüber Rhodium für (R)-
BINAP und (S)-BINAP beschrieben und es wurde deutlich, dass im Fall von (S)-BINAP ausschließlich
COD an das Rhodium koordiniert. Im Fall von (R)-BINAP ist zusätzlich eine Komplexierung durch die
IL 12a zu beobachten. Im folgenden Schritt der Reaktion wird das Substrat (Dimethylitaconat) an den
Metallkomplex gebunden und stellt damit eine Konkurrenzreaktion von Liganden und Substrat um das
Rhodium dar. Im Fall von (S)-BINAP wird der COD-Ligand vom Substrat verdrängt, welches
anschließend enantioselektiv hydriert wird. Bei (R)-BINAP wird die an das Rhodium koordinierte IL
nicht gegen das Substrat ausgetauscht. Die asymmetrische Deaktivierung des (R)-BINAP wird also
durch das Substrat nicht aufgehoben.
Für die unterschiedlich substituierten, chiralen ILs 12a-c bedeutet dies, dass die unsubstituierte IL 12a
am besten zur Komplexierung des (R)-Enantiomers des Precursors [Rh(rac-BINAP)(acac)] (93) und
damit zur asymmetrischen Deaktivierung fähig ist, da sie die höchste Enantioselektivität von 69%
erzielen konnte. Mit Hilfe der N-methylierten IL 12b trat ebenfalls eine ausreichende asymmetrische
Deaktivierung auf, die zu einem ee von 65% führte. Die sterisch anspruchsvolle N-benzylierte IL 12c
konnte [Rh((R)-BINAP)(acac)] (93) jedoch nicht komplexieren, sodass der Katalysator weiterhin als
Racemat vorlag und in der Katalyse zwar vollständiger Umsatz, jedoch keine asymmetrische Induktion
erzielte.
Additive
Häufig lassen sich Katalysatoren durch die Zugabe von Additiven weiter optimieren. Die Arbeit von
Schmitkamp et al. am System Rh/BIPHEP (83) mit Methylacetamidoacrylat (90) als Substrat zeigte
deutlich, dass die Wahl des richtigen Additivs von großer Bedeutung für die Enantioselektivität der
Reaktion sein kann.[53] Während ohne Additiv lediglich ein ee von 49% erreicht wurde, konnte dieser
durch Zugabe von 20 eq der Base Triethylamin auf 69% gesteigert werden. Wasser hingegen zeigte
keinen Einfluss (47% ee) und Essigsäure einen negativen Einfluss (7% ee) auf die Enantioselektivität
der Hydrierung in IL 12a / Dichlormethan.
In der vorliegenden Arbeit wurden die Additive Triethylamin und Wasser für das System Rh/rac-BINAP
(83) mit Dimethylitaconat (91) als Substrat untersucht (Schema 45). Das Referenzexperiment ohne
Additiv lieferte hierbei einen ee von 68%. Sowohl Triethylamin (25 eq) als auch Wasser (35 eq)
zeigten einen negativen Effekt auf die Enantioselektivität und es wurden lediglich 19% ee bzw.
25% ee beobachtet.
Als Maß für die Reaktionsgeschwindigkeit der Hydrierung wurde der Wasserstoffdruck im Autoklaven
während der Reaktion mit Hilfe eines digitalen Manometers aufgezeichnet, das an einen Computer mit
Labview-Software angeschlossen war und die gemessenen Daten aufzeichnete. Ein Blick auf den
Druckabfall während der Reaktion zeigte den Einfluss der Additive auf die Aktivität des Katalysators
(Diagramm 5). Beim Referenzexperiment (ohne Additiv) nahm der Druck linear ab und die Reaktion
war nach ca. 45 min beendet. Sowohl für Triethylamin als auch für Wasser nahm der Druckabfall
jedoch einen anderen Verlauf an. In den ersten Minuten der Reaktion sank der Druck nur wenig, was
der Phase der Wasserstoffdiffusion in die Lösung entspricht. Nachdem der Druck für eine gewisse Zeit
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konstant blieb (z.B. aufgrund einer Induktionsperiode, d.h. der in situ Bildung der katalytisch aktiven
Spezies), begann schließlich die Reaktion und der Wasserstoffdruck sank. Die Reaktion mit Additiv lief
hierbei jedoch nur mit einem Zehntel der Geschwindigkeit des Referenzexperiments ab.
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Diagramm 5: Einfluss der Additive auf den Druckabfall (25 eq NEt3, 35 eq H2O).
Ohne Additiv wird der Acetylacetonato-Ligand des Precursors [Rh(acac)(COD)] durch das azide
Proton der IL 12a protoniert und löst sich dadurch vom Zentralatom. Die freie Koordinationsstelle wird
anschließend durch COD oder im Fall von (R)-BINAP zum Teil durch den Prolinmethylester besetzt.
Wird jedoch zusätzlich eine Base eingesetzt, können zum einen diese Säure-Base-Gleichgewichte
insofern gestört werden, dass die Umsetzung des Precursors zum aktiven Katalysator beeinträchtigt
wird. Zum anderen wird mit Triethylamin einen Verbindung hinzugegeben, die ebenfalls einen
Liganden für Rhodium darstellt und auch über diesen Weg einen Einfluss auf die Katalyse haben
kann.
Substrate
In den komplexen Systemen der asymmetrischen Katalyse spielt auch die Wahl der Substrate einen
großen Einfluss auf die Enantioselektivität, da häufig die katalytischen Fähigkeiten der aktiven Spezies
genau auf die elektronischen und sterischen Eigenschaften des Substrats abgestimmt werden („ligand
design“). Die aus dem Arbeitskreis Leitner zitierten Beispiele deuten für den Einsatz tropoisomerer
und atropisomerer Liganden bereits auf eine Form von „match-mismatch“ für die Kombination von
Liganden und Substraten hin (Abbildung 35). [53, 254] Während atropisomeres rac-BINAP 83 zu hohen
Enantioselektivitäten bei Dimethylitaconat führte, lieferte der tropoisomere Ligand sulfo-BIPHEP 89 bei
der Hydrierung von Methylacetamidoacrylat den höheren ee.
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Abbildung 35: Zusammenspiel von Liganden und Substraten in der Rhodium-katalysierten, asymmetrischen
Hydrierung. Alle Reaktionen wurden bei RT, 40 bar H2, 10 µmol Kat. und Katalysator:Substrat 1:300 (83) bzw.
1:250 (89) durchgeführt. Das Volumen der Lösung betrug 1.0 ml, davon 0.2 ml IL 12a.[53, 254]
Um die Wechselwirkungen von Rh/rac-BINAP und den beiden Substraten zu untersuchen, wurden in
der vorliegenden Arbeit die Katalysen mit Dimethylitaconat und Methylacetamidoacrylat wiederholt
und die Reaktionslösung nach der Hydrierung untersucht. Die Hydrierungen lieferten ähnliche
Enantioselektivitäten wie in der Literatur beschrieben (Dimethylitaconat: 68% ee,
Methylacetamidoacrylat: 14% ee). Die 31P-NMR-Spektren der Reaktionslösung nach der Reaktion sind
in Abbildung 36 dargestellt. Das obere Spektrum von der Dimethylitaconat-Reaktion zeigt große
Ähnlichkeit zum Spektrum der Lösung aus Precursor [Rh(rac-BINAP)(acac)] (93) und chiraler IL 12a
(Vgl. Abbildung 34). Auch nach der Reaktion ist die partiell deaktivierte (R)-Spezies bei 51.0 ppm
bestehend aus zwei dd und die katalytisch aktive (S)-angereicherten Spezies als Dublett bei ca.
18.6 ppm zu erkennen. Die Singuletts bei 26.1 und 42.5 ppm können möglicherweise von
unerwünschten, P-oxidierten Spezies stammen. Interessant ist das Auftreten eines neuen Dubletts bei
60.3 ppm, das eventuell aus der Wechselwirkung des Katalysatorkomplexes mit dem Substrat
entstanden ist. Für Methylacetamidoacrylat bot sich nach der Reaktion ein anderes Bild. Tendenziell
lassen sich Gemeinsamkeiten feststellen, doch ist die deaktivierte Spezies bei 51.2 ppm lediglich
rudimentär zu erkennen. Dies deutet darauf hin, dass das Prolingerüst nur relativ schwach an den
Rhodiumkomplex gebunden ist und evtl. durch ein Substrat wie Methylacetamidoacrylat verdrängt
werden kann.
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Abbildung 36: 31P-NMR-Spekten der Reaktionslösungen nach der asymmetrischen Hydrierung von
Dimethylitaconat und Methylacetamidoacrylat.
Präformierung des Katalysators
Bisher wurde der Katalysator 1 h bei Raumtemperatur und 1 h unter Rückfluss präformiert. Da im
Verlauf der Präformierung kein Farbwechsel der orange-braunen Lösung beobachtet wurde, sollte in
diesem Abschnitt der Einfluss der Präformierung auf die Enantioselektivität geprüft werden.
Für die Herstellung des Katalysators wurden [Rh(acac)(COD)] und rac-BINAP in Dichlormethan
gelöst, zunächst bei Raumtemperatur und anschließend bei 60 °C gerührt. Unter vermindertem Druck
wurde das Lösungsmittel destillativ entfernt, der Katalysatorkomplex erneut in Dichlormethan gelöst,
nach 5 min Rühren die IL 12a zugegeben und bei RT gerührt. Die entsprechende Menge dieser
Lösung wurde anschließend in einen Hydrierautoklaven überführt, der zuvor mit dem Substrat
Dimethylitaconat befüllt worden war, bei RT gerührt und anschließend mit Wasserstoff aufgepresst.
Als Standardbedingungen wurden bisher die in Tabelle 23 für Nr. 1 angegebenen Zeiten verwendet
(Präformierungsmethode A), bei der die Lösung 60 min bei Raumtemperatur und 60 min bei 60 °C
gerührt wurde, bevor die IL zugegeben wurde. Durch Zugabe der IL tritt direkt ein Farbwechsel von
orange-braun nach gelb-orange auf, so dass hier lediglich weitere 5 Minuten gerührt wurde und die
Lösung anschließend zum Substrat in den Autoklaven gegeben wurde. Durch diesen
Präformierungsweg wurde eine Enantioselektivität von 66% erhalten.
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Da die Komplexierung des (R)-Enantiomers des Katalysators mit der chiralen Prolin-IL 12a der
entscheidende Schritt zur Bildung des enantioselektiven Katalysators ist, wurde im nächsten Versuch
zur Präformierung eine längere Reaktionsdauer der Komplexierung untersucht (Nr. 2). Hierdurch sank
jedoch die Enantioselektivität des Katalysators ab und das Produkt wurde nach 90 min Rührdauer nur
mit 51% ee gebildet. Im nächsten Versuch wurde der Katalysator lediglich bei Raumtemperatur
präformiert und 69% ee erzielt (Nr. 3). Das Erhitzen auf 60°C ist demnach zur Bildung des
enantioselektiven Katalysators nicht notwendig. Daraufhin wurde in den folgenden Versuchen die
Reaktionszeit des Precursors bei Raumtemperatur von 60 min auf 5 min reduziert und eine ähnlich
hohe Enantioselektivität von 68% erreicht (Nr. 4). Dieses Experiment galt in den folgenden
Abschnitten als Standardmethode zur Präformierung des Katalysators (Präformierungsmethode B).
Auch bei der Präformierungsmethode B führte die Verlängerung der Reaktionszeit mit der IL zum
Absinken des ee (Nr. 6 und 7).
Tabelle 23: Einfluss der Katalysatorpräformierung auf die Rhodium-katalysierte Hydrierung von Dimethylitaconat
mit rac-BINAP in Gegenwart der IL 12a.a
Nr. Präformierung des Katalysators
(Dauer [min])
Rkt.-Dauer
[min]
Rel. Reaktions-
geschwindigkeit
ee
[%]
RT 60 °C mit IL mit DMI
1 (A) 60 60 5 5 170 0.8 66
2 60 60 90 5 90 1.3 51
3 60 - 5 5 90 0.9 69
4 (B) 5 - 5 5 90 1 68
5 5 - 240 5 90 1.8 65
6 5 - 1440 5 90 1.5 60
(a) Präformierung des Katalysators: [Rh(acac)(COD)] (40.0 mol) und rac-BINAP (40.0 mol) werden in 4.0 ml
Dichlormethan gelöst, bei RT und anschließend für bei 60 °C gerührt. Am Hochvakuum wird das Lösungsmittel
destillativ entfernt, der Katalysatorkomplex (40.0 mol) erneut in 3.6 ml Lösungsmittel gelöst und nach 5 min
Rühren 0.4 ml der IL 12a zugegeben und bei RT gerührt. 1 ml dieser Lösung wird anschließend in einen
Hydrierautoklaven überführt, der zuvor mit Dimethylitaconat (3.00 mmol) befüllt worden ist, bei RT gerührt und mit
Wasserstoff aufgepresst. IL:Rhodium = 36:1; Substrat:Rhodium = 300:1.)
Aus dem Druckabfall der Reaktionen wurde über die Steigung der Geraden die relative
Reaktionsgeschwindigkeit ermittelt. Das mit der Präformierungsmethode B durchgeführte Experiment
Nr. 4 wurde als Referenzexperiment festgelegt (relative Reaktionsgeschwindigkeit = 1). Der Vergleich
der Experimente 1, 2 und 5 zeigt eine leichte Verringerung der Reaktionsgeschwindigkeit durch
sowohl längere Präformierung bei Raumtemperatur als auch Erhitzen auf 60 °C. Diagramm 6 zeigt
beispielhaft für die Experimente Nr. 4 - 6 die Druckabnahme während der Reaktion. Der Vergleich der
Kurven zeigt deutlich, dass durch die längere Reaktionszeit mit der IL zwar die Reaktion schneller
abläuft, doch zu Lasten der Enantioselektivität.
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Diagramm 6: Einfluss der Präformierung auf den Verlauf der Druckabnahme in der Hydrierung von
Dimethylitaconat (zur Zuordnung der Experimente, s. Tabelle 23).
Um zu untersuchen, wie sich die längere Reaktionszeit mit der IL auf die Präformierung des
Katalysators auswirkt, wurde eine Katalysatorlösung vorbereitet und über einen Zeitraum von 24 h mit
31P-NMR-Spektroskopie beobachtet. Als aussagekräftiger Wert zur Diskussion der Deaktivierung
wurde der Deaktivierungsgrad D verwendet, der den realen Anteil der deaktivierten Spezies von der
theoretisch maximal möglichen Menge angibt. Dieser wurde nach Integration des 31P-NMR wie folgt
berechnet:
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Bei einer vollständigen Deaktivierung würde von dem Katalysatorprecursor das (R)-Enantiomer (R)-
(93) durch die Reaktion mit der chiralen IL vollständig zum deaktivierten Komplex (R)-(94) reagieren,
während (S)-(93) vollständig zum aktiven Komplex (S)-(95) umgesetzt wird. In diesem Fall lägen die
Komplexe im Verhältnis 1:1 vor und D hätte durch den Korrekturfaktor von 1/2 den Wert 100%.
Für zwei unterschiedliche IL-Konzentrationen wurden die Werte des Deaktivierungsgrads D über 24 h
in Diagramm 7 dargestellt. Beide Graphen zeigen, dass zu Beginn der Messung der höchste
Deaktivierungsgrad auftrat, der jedoch im Verlauf der Messung sank. Für die erste Messreihe wurden
17.5 eq chirale IL 12a zur Katalysatorlösung geben. Der Deaktivierungsgrad fiel hierbei von anfangs
42% über einen Zeitraum von 24 h auf 12% ab. Einen ähnlichen Verlauf lieferte die Messreihe für
6.5 eq IL. Die Abnahme der Deaktivierung des einen Katalysatorenantiomers mit der Zeit führt also zu
einem geringeren ee im Katalysator, der dadurch in der asymmetrischen Hydrierung eine geringe
Enantioselektivität erzielte.
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Diagramm 7: Deaktivierungsgrad in Abhängigkeit von der Zeit (cKat = 0.067 mmol/ml)
Darüber hinaus wird hier ebenfalls deutlich, dass unter den gegebenen Präformierungsbedingungen
maximal 42% des (R)-Enantiomers des racemischen BINAP durch die chirale IL deaktiviert werden.
Das Gleichgewicht, das zur Deaktivierung führt, wird durch die Zugabe des Substrats entweder nicht
beeinflusst, oder zugunsten des (S)-Komplexes und damit zugunsten der Enantioselektivität. Die nach
der Präformierung beobachtete partielle asymmetrische Deaktivierung reicht jedoch aus, um in der
Hydrierung eine signifikante asymmetrische Induktion zu erzielen.
4.3.3 Versuche zur Rezyklisierung des Katalysatorsystems
In der homogenen Katalyse stellt sich stets die Frage nach Möglichkeiten, den Katalysator zu
rezyklisieren. In dem in der vorliegenden Arbeit beschriebenen System zur asymmetrischen
Hydrierung von Dimethylitaconat wurde ein homogener Rhodiumkatalysator in Kombination mit einer
chiralen IL gelöst in Dichlormethan eingesetzt. Eine Möglichkeit zur Wiederverwendung des
Katalysators ist die Immobilisierung z.B. in einer Ionischen Flüssigkeit. Diese Möglichkeit wurde für
das bestehende System untersucht, indem verschiedene achirale ILs als Co-Solventien getestet
wurden.
Einen Überblick über die verwendeten ILs gibt Abbildung 37: zum einen wurden zwei
Methylimidazolium-basierte ILs mit verschiedenen Anionen verwendet (Ethylsulfat-IL 97 und N-
Bistriflat-IL 98), zum anderen wurden verschiedene Kationenstrukturen eingesetzt (Pyridinium-IL 99,
Ammonium-IL 100).
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Abbildung 37: Verwendete achirale ILs als Co-Solvent für die asymmetrische Hydrierung von Dimethylitaconat.
Die Ergebnisse der Katalysen in diesen Co-Solventien sind in Tabelle 24 zusammengefasst. Auf den
ersten Blick wird deutlich, dass die Enantioselektivität der Reaktion durch den Wechsel des
Lösungsmittels vom klassischen organischen Lösungsmittel (Dichlormethan) zur achiralen IL sinkt. Im
Fall der Ethylsulfat-IL 97 war dieser Effekt besonders gravierend, hier sank der ee von 69% auf 8%. In
der Reihe der Kationen lieferten die Imidazolium-IL 98 und die Pyridinium-IL 99 ähnliche Ergebnisse
mit 52% und 53% ee. In der Ammonium-IL 100 wurde hingegen nur ein ee von 37% erreicht.
Tabelle 24: Einfluss achiraler ILs als Co-Solventien.
Nr. IL Viskosität
[mPas][258]
Wasserstofflöslichkeit
[mol/l][258]
ee [%]
1 97 120 0.028 8 (S)
2 98 88 ca. 0.06 52 (S)
3 99 59 0.06 53 (S)
4 100 202 0.108 37 (S)
5 Dichlormethan - - 69 (S)
Ein Blick auf die Viskositäten der ILs liefert eine mögliche Erklärung für diesen Verlauf der
Enantioselektivitäten. Die besten Ergebnisse wurden mit der Imidazolium-IL 98 und der Pyridinium-
IL 99 erreicht. Diese weisen im Vergleich zu den beiden anderen Salzen die geringeren Viskositäten
auf und dürften daher einen besseren Massentransfer gewährleisten.
Als weiterer Faktor kann Wasser einen deutlichen Einfluss auf die Enantioselektivität der Reaktion
haben (s. Kap. 4.3.2). Da die verwendeten ILs ebenfalls Wasser enthielten, könnte das Absinken der
asymmetrischen Induktion auch hierauf zurückzuführen sein. Beim Einsatz von 1 ml achiraler IL reicht
bereits ein Wassergehalt von 25 ppm aus, um die der Katalysatormenge entsprechende
Wassermenge bereitzustellen. Die eingesetzten ILs enthielten jedoch jeweils über 200 ppm Wasser.
Da alle untersuchten ILs zu geringeren Enantioselektivitäten führten als Dichlormethan, wurde von
weiteren Versuchen mit achiralen ILs abgesehen.
Des Weiteren wurde die Hydrierung mit einer hohen Konzentration der chiralen IL 12a durchgeführt
und durch eine Extraktion mit scCO2 ergänzt. Zur Durchführung der Hydrierung wurde wie bisher ein
Hydrierautoklav verwendet und der Katalysator nach der Präformierungsmethode B vorbereitet. Um
einen ausreichenden Massentransfer zu gewährleisten, wurde für die Katalyse ein Gemisch von
0.8 ml IL 12a und 0.2 ml Dichlormethan gewählt und die Reaktion unter Standardbedingungen (RT,
40 bar H2, 16 h) durchgeführt. Anschließend wurde das Produkt mit scCO2 extrahiert, unter Argon
neues Dimethylitaconat hinzu gegeben und die Hydrierung wiederholt. Die Ergebnisse der
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Rezyklisierungsversuche sind in Tabelle 25 zusammengefasst. Der erste Zyklus der Katalyse lieferte
das Hydrierungsprodukt mit 61% Ausbeute mit einem ee von 52%. Dies liegt in einer ähnlichen
Größenordnung wie die Hydrierung in reiner IL (57% ee). Im zweiten und dritten Zyklus konnten zwar
92% bzw. 71% des Produktes isoliert werden, doch wurde racemisches Produkt erhalten.
Tabelle 25: Rezyklisierung des Katalysators in IL/scCO2.a
Nr. Zyklus Ausbeute [%] ee [%]
1b 1 61 52
2 2 92 0
3 3 71 0
4c 1 n.b. 64
5 2 n.b. 4
(a) Umsatz > 99%; b) Fensterautoklav, c) Hydrierautoklav).
Da sich die Geometrie der Hydrierautoklaven wenig für die Extraktion mit scCO2 eignet, wurde das
Experiment in einem Fensterautoklaven wiederholt. Nachdem im ersten Zyklus 64% ee erreicht
wurde, sank auch hier der ee beim zweiten Zyklus stark ab. Das Substrat wurde zwar vollständig
umgesetzt, doch entstand lediglich racemisches Produkt. Dies kann auf zwei Ursachen
zurückzuführen sein: entweder wurde der Rhodiumkomplex zu elementarem Rhodium reduziert, oder
aber das Komplexierungsgleichgewicht des (R)-BINAP-Komplexes mit der chiralen IL wurde in
Gegenwart von CO2 auf die Seite des COD-Komplexes verschoben und damit ein racemischer
Katalysator generiert.
4.3.4 Untersuchungen zur asymmetrischen Deaktivierung
Um mehr über den Ablauf der asymmetrischen Deaktivierung des racemischen BINAPs durch die
chirale IL 12a zu erfahren, wurde die Reaktion in Hinblick auf kinetische Aspekte und die Bildung des
deaktivierten Komplexes hin untersucht. Hierzu werden im Folgenden die Ergebnisse zur
Umsatzabhängigkeit des ee und zur Wasserstoffaufnahme des Reaktionssystems dargestellt und das
unterschiedliche Verhalten von (R)- und (S)-BINAP in Gegenwart der chiralen IL 12a untersucht.
Umsatzabhängigkeit der Enantioselektivität
In dieser Versuchsreihe wurde die Änderung von Umsatz und Enantiomerenüberschuss in
Abhängigkeit von der Zeit untersucht. Hierzu wurde unter sonst konstanten Bedingungen nach
unterschiedlichen Reaktionszeiten die Reaktion abgebrochen und analysiert. Die erhaltenen
Ergebnisse für Umsatz und Enantiomerenüberschuss sind in Tabelle 26 gezeigt.
Aus dieser Versuchsreihe ist zu erkennen, dass über eine Zeitspanne von 10 min bis 1080 min der
Umsatz wie erwartet ansteigt, während der Enantiomerenüberschuss in einem Bereich von 66-69%
konstant bleibt (Diagramm 8). Die Schwankungen dieser Werte befinden sich innerhalb des
Fehlerbereichs der Analysemethode.
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Tabelle 26: Einfluss der Reaktionszeit auf Umsatz und Enantioselektivität.a
Nr. Reaktionszeit [min] Umsatz [%] ee [%]
1 10 32 66 (S)
2 20 60 69 (S)
3 30 74 67 (S)
4 65 94 66 (S)
5 1080 >99 69 (S)
(a) Präformierungsmethode A)
Der konstante Verlauf der Enantioselektivität deutet darauf hin, dass sich das
Komplexierungsgleichgewicht zur asymmetrischen Deaktivierung gleich zu Beginn der Reaktion
einstellte und über die Reaktionszeit nicht änderte.
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Diagramm 8: Enantiomerenüberschuss als Funktion des Umsatzes (Präformierungsmethode A).
(R)-, (S)-, und rac-BINAP im Vergleich
Die unterschiedliche Reaktionsweise der Katalysatorenantiomere [Rh((R)-BINAP)(acac)]-Komplex (R)-
93 und [Rh((S)-BINAP)(acac)]-Komplex (S)-93 mit der chiralen IL 12a wurden bereits in Kapitel 4.3.2
beschrieben. Während (R)-93 partiell durch die chirale IL deaktiviert wird, reagieren (S)-93 und das
verbleibende (R)-93 mit COD zu 95. Im Folgenden wird erläutert, wie sich das unterschiedliche
Verhalten der Enantiomere gegenüber der chiralen IL 12a auf den Verlauf der Reaktion auswirkt.
Tabelle 27 zeigt die Ergebnisse der Katalyse mit rac-, (S)- und (R)-BINAP in Gegenwart der chiralen
IL 12a. Hier wird deutlich, dass rac-BINAP zu ähnlichen Ergebnissen führt, wie (S)-BINAP. Zudem
führt auch das enantiomerenreine (R)-BINAP in Gegenwart der IL zu einer asymmetrischen Induktion.
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Tabelle 27: Einfluss der Katalysatorpräformierung auf die Rhodium-katalysierte Hydrierung von Dimethylitaconat
mit (R)-, (S)- und rac-BINAP in Gegenwart der IL 12a.a
(a) Alle Reaktionen wurden über 90 min durchgeführt. Die verwendete Kat.-Lsg. setzte sich aus 0.1 ml IL 12a und
0.9 ml DCM zusammen (IL/Rhodium = 36/1). Präformierungsmethode A; b) 20 µmol Kat., Kat/Substrat = 1/150)
Für den Verlauf der Wasserstoffaufnahme würde man aufgrund der Deaktivierung des (R)-BINAP-
Komplexes und der daraus resultierenden geringeren Konzentration des aktiven Katalysators eine
geringere Steigung erwarten, als für den (S)-BINAP-Komplex. Die Gerade, die aus der Mischung
beider Katalysatoren zum racemischen Liganden resultiert, würde man zwischen den Kurven der
beiden enantiomerenreinen Katalysatoren erwarten. Die experimentellen Daten aus der
Wasserstoffaufnahme zeigen hingegen ein unerwartetes Bild: zwar lief die Hydrierung mit (R)-BINAP
als Ligand nur ein Drittel so schnell wie mit (S)-BINAP, doch zeigt Diagramm 9, dass rac-BINAP eine
ganz ähnliche Reaktionsgeschwindigkeit aufweist wie (S)-BINAP. Dies entspricht nicht den
Erwartungen und lässt sich anhand der bisher gewonnnen Erkenntnisse über die asymmetrische
Deaktivierung nicht erklären.
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Diagramm 9: Wasserstoffaufnahme nach 5 min. Präformierungszeit für (R)-, (S)- und rac-BINAP in Gegenwart
der IL 12a.
Um den Einfluss der Katalysatorkonzentration genauer zu untersuchen, wurden zwei Experimente mit
(S)-BINAP als Ligand in Gegenwart der IL durchgeführt. Diagramm 10 gibt den Verlauf der
Druckabnahme für zwei verschiedene Katalysatorkonzentration wieder. Die Verdopplung der
Nr. Präformierung
(Reaktionsdauer mit IL)
Ligand ee
[%]
1 5 min rac-BINAP 68 (S)
2 5 min (S)-BINAP 66 (S)
3 5 min (R)-BINAP 62 (R)
4 5 min (S)-BINAPb 71 (S)
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Katalysatorkonzentration von 0.01 mmol/ml auf 0.02 mmol/ml spiegelte sich in einer Verdopplung der
relativen Reaktionsgeschwindigkeit wieder, wobei sich die Enantioselektivität nur geringfügig
veränderte (66% und 71% ee, s. Tabelle 27, Nr. 2 und 4). Dies zeigte deutlich, dass die
Reaktionsgeschwindigkeit von der Katalysatorkonzentration abhängig ist und deutet auf eine kinetisch
limitierte Reaktion hin.
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Diagramm 10: Konzentrationsabhängigkeit des Druckabfalls bei der asymmetrischen Hydrierung von
Dimethylitaconat mit (S)-BINAP als Ligand (mit IL 12a).
Weitere Untersuchungen zur Fragen des limitierenden Faktors deuteten die Möglichkeit der
Transportlimitierung der Hydrierung an. Der Wasserstoff folgt während der Reaktion dem in Schema
50 abgebildeten Weg: nachdem der molekulare, gasförmige Wasserstoff (H2(g)) in die Lösung
diffundiert ist (kDiff), wird der gelöste Wasserstoff H2(l) in der Katalyse an das Substrat addiert (kKin), so
dass durch die Reaktion das Hydrierungsprodukt entsteht.[232]
H2(g) H2(l) Produkt
kDiff kKin
Schema 50: Weg des Wasserstoffs von der Gasphase zum Hydrierungsprodukt.[232]
Während der Diffusionskoeffizient (kDiff) stark von den Reaktoreigenschaften, der
Wasserstofflöslichkeit und z.B. der Rührergeschwindigkeit abhängt, ist die Reaktionsrate (kKin) eine
intrinsische Größe der Hydrierung, die von den kinetischen Eigenschaften des katalytischen Systems
beeinflusst wird. Von beiden Koeffizienten ist jedoch abhängig, wie viel gelöster Wasserstoff für die
Katalyse zur Verfügung steht.
Zunächst ein Blick auf Reaktionsgeschwindigkeit: ist die Reaktion sehr schnell, wird viel Wasserstoff
verbraucht und in Lösung liegt eine sehr geringe Wasserstoffkonzentration vor. In diesem Fall wird die
H2-Diffusion zum geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Hydrierung (transportlimitiert). Ist aber
die Hydrierung sehr langsam, so liegt bei hoher Diffusion stets eine hohe Konzentration gelösten
Wasserstoffs vor und die Reaktionsgeschwindigkeit wird zum geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
der Hydrierung (kinetisch limitiert).
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Um die Geschwindigkeit der Diffusion zu untersuchen wurde ein Blindversuch ohne Katalysator bei
sonst gleichen Bedingungen durchgeführt und hierbei der Druckverlauf aufgezeichnet (Diagramm 11).
Im Referenz-Experiment mit Katalysator wurden unter Standardbedingungen innerhalb von 30 min ca.
8 bar Wasserstoff verbraucht. Der Druck der Gasphase sinkt hierbei zunächst und ist zum Ende der
Reaktion konstant. Über das ideale Gasgesetz kann berechnet werden, dass ca. 7.3 bar Wasserstoff
für die Hydrierung benötigt werden. Die Druckdifferenz von ca. 8 bar entspricht also dem vollständigen
Umsatz des eingesetzten Substrates, was ebenfalls aus der Umsatzbestimmung mittels GC-Analyse
zu erkennen ist.
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Diagramm 11: Druckabfall der Hydrierung für 40 bar mit und ohne Katalysator.
y = 2E-09x6 - 4E-07x5 + 3E-05x4 - 0,0012x3 + 0,025x2 - 0,2551x + 39,955
y = -5E-10x6 + 1E-07x5 - 9E-06x4 + 0,0004x3 - 0,0058x2 - 0,2743x + 39,823
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Diagramm 12: Vergrößerung des Anfangsbereichs von Diagramm 11.
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Aus dem Experiment ohne Katalysator konnte abgelesen werden, wie viel Wasserstoff in der IL gelöst
wurde und mit welcher Geschwindigkeit. Direkt in den ersten fünf Minuten sank der Druck um ca. 1
bar (Diagramm 12).
Um zu untersuchen, ob die Reaktion transportlimitiert oder kinetisch limitiert ist, wurde der
Anfangsbereich der Druckaufzeichnung genauer betrachtet (t  0). Zur Verdeutlichung der
Reaktionsgeschwindigkeiten wurde durch die erhaltenen Messwerte eine polynomische
Ausgleichsgrade gelegt (Diagramm 12). Die Kurven für die Wasserstoffdiffusion und für die Hydrierung
weisen für t  0 eine ähnliche Steigung auf und deuten damit auf eine Transportlimitierung hin.
Weitere Informationen zu dieser Frage könnten Versuche mit unterschiedlicher Rührergeschwindigkeit
geben, da hierdurch die Diffusion direkt beeinflusst würde.
Diese letzten Ergebnisse (Diagramm 9, Diagramm 12) deuten darauf hin, dass es sich bei dem
untersuchten Reaktionssystem um eine komplexe Variante der asymmetrischen Deaktivierung
handelt. Deutlich konnte die asymmetrische Deaktivierung des (R)-BINAP-Komplexes als
Hauptursache des Chiralitätstransfers in der asymmetrischen Hydrierung gezeigt werden. Die
Resultate aus Diagramm 9 weisen jedoch darauf hin, dass zusätzlich weitere Wechselwirkungen der
katalytisch aktiven Spezies mit dem chiralen Gerüst der IL vorliegen können. Zudem wurden in den
hier dargestellten Betrachtungen des Systems die Wechselwirkungen des Substrats mit dem
Katalysator und der deaktivierten Spezies nicht untersucht. Als dritten Faktor gilt es in diesem System
den Wechsel des Reaktionsmediums von Dichlormethan zu Dichlormethan/IL zu beachten. Dies hat
möglicherweise bedeutende Auswirkungen auf die Viskosität und damit den Massentransfer der
Reaktion.
4.4 Zusammenfassung und Ausblick
Für das Reaktionssystem bestehend aus racemischem BINAP-Liganden und der chiralen IL 12a
wurden in der vorliegenden Arbeit verschiedene Untersuchungen zum Chiralitätstransfer durchgeführt.
Es konnten interessante Informationen gesammelt werden, die eine asymmetrische Deaktivierung des
Katalysators als zugrunde liegenden Mechanismus für die asymmetrische Induktion stützen.
Durch 31P-NMR-Messungen wurde gezeigt, dass das (R)-Enantiomer des Katalysators durch die
IL 12a partiell deaktiviert wird. Der Grad der Deaktivierung und damit der ee des Katalysators hängen
von der Fähigkeit der IL ab, ein Katalysatorenantiomer gezielt zu komplexieren. Mittels Variation der
IL-Struktur wurde herausgefunden, dass sterisch zu anspruchvolle ILs nicht zur Deaktivierung des
Katalysatorprecursors fähig sind. Ein steigender Anteil der IL führte hingegen zu höheren
Enantioselektivitäten in der Hydrierung und lässt auf einen höheren Deaktivierungsgrad schließen.
Interessant wirkt sich auf den Anteil des deaktivierten Komplexes der Einfluss der Zeit aus: der
anfangs hohe Deaktivierungsgrad nimmt überraschenderweise über 24 h ab. Dies bedeutet, dass es
sich bei der Komplexierung des (R)-Enantiomers des Katalysators durch die IL um eine reversible
Reaktion handelt, die im Gleichgewicht mit der katalytisch aktiven Spezies steht. Die Abnahme des
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deaktivierten Komplexes spiegelte sich ebenfalls in der leicht sinkenden asymmetrischen Induktion in
den Hydrierungen nach längerer Präformierungszeit wieder.
Die Versuche zur Rezyklisierung des homogenen Katalysators zeigten, dass die Enantioselektivität
des Katalysatorsystems durch den Wechsel von Dichlormethan zu verschiedenen achiralen ILs sinkt.
Möglicherweise haben hier die Viskosität der IL und ihre Fähigkeit, Wasserstoff zu lösen einen
negativen Einfluss auf die Reaktion. Weiterhin war es nicht möglich, den in der chiralen IL 12a
immobilisierten Katalysator durch Extraktion des Produkts mit scCO2 zu rezyklisieren. Die erneute
Hydrierung mit Hilfe des widergewonnenen Katalysators lieferte zwar vollständigen Umsatz, doch
ohne asymmetrische Induktion.
Für das Hydrierungssystem Rh/BINAP/Dimethylitaconat konnten in dieser Arbeit aufbauend auf den
vorherigen Arbeiten weitere Informationen zum Ablauf der asymmetrischen Deaktivierung des
racemischen Katalysators erhalten werden. So wurde gezeigt, dass keine vollständige Deaktivierung
eines Enantiomers vorliegt, doch lieferte der partiell deaktivierte Katalysator die gleiche
Enantioselektivität wie der enantiomerenreine Ligand.
Für ein detaillierteres Verständnis der asymmetrischen Deaktivierung und den Ablauf des
Chiralitätstransfers gilt es weitere Untersuchungen durchzuführen, da es sich bei dem beschriebenen
System um ein recht vielschichtiges und kompliziertes Reaktionssystem mehrerer Gleichgewichte
handelt. Weitere Schritte könnten sich u.a. mit den Wechselwirkungen des Substrats mit dem
Katalysator und dem Massentransfer im Reaktionsmedium befassen. Darüber hinaus deuten die in
dieser Arbeit erhaltenen Ergebnisse auf eine Hintergrundreaktion hin, die möglicherweise durch
weitere Wechselwirkungen der IL mit dem Katalysator zustande kommen. So könnten weitere
Experimente gegebenenfalls eine Brücke zwischen den Ergebnissen kinetischer Untersuchungen und
spektroskopischen Informationen über die vorliegenden Spezies schlagen.
Um eine weitere Steigerung der asymmetrischen Induktion zu erreichen, bietet sich die Kombination
von asymmetrischer Deaktivierung und asymmetrischer Aktivierung an, z.B. mit Hilfe des Aktivators
(S,S)-DPEN, der von Ohkuma et al. zur Aktivierung des Katalysators RuCl2[rac-TolBINAP](DMF)n
eingesetzt wurde .[245]
Für die Kombination von Liganden und Substraten deutete sich bereits die Bildung günstiger Paare
an. Jedoch ist noch unklar, inwiefern die hier gewonnen Informationen auf das tropoisomere System
Rh/sulfo-BIPHEP/Methylacetamidoacrylat[53] übertragen werden können. Die Suche nach weiteren
Kombinationen von Liganden und den entsprechenden Deaktivatoren und Aktivatoren bietet daher viel
Potential für weitere enantioselektive Katalysatorsysteme.
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5 EXPERIMENTELLER TEIL
5.1 Anmerkungen zum präparativen Arbeiten
5.1.1 Arbeiten unter Inertbedingungen
Alle Arbeiten mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen wurden in zuvor evakuierten und
ausgeheizten Apparaturen unter Argon-Schutzgasatmosphäre mit Schlenk-Technik durchgeführt. Es
wurden nur destillierte und getrocknete Lösungsmittel für die Reaktionen unter Inertbedingungen
verwendet. Für die Durchführung der Hydrierungen wurden 10 ml Hydrierautoklaven aus Stahl
verwendet, die vor Gebrauch auf Dichtigkeit überprüft und jeweils dreimal evakuiert und mit Argon
begast wurden. Die Befüllung erfolgte im Argongegenstrom.
5.1.2 Lösungsmittel, Reagenzien und Gase
Lösungsmittel
Von den eingesetzten Lösungsmitteln wurden wasserfreies Toluol, Pentan und DCM aus einer
Lösungsmitteltrocknungsanlage (Firma it technology, inc.; Vordestillation unter vermindertem Druck
am Rotationsverdampfer, 3 h entgasen mit Argon, Trocknung durch Wasserabsorption in mit
Aluminiumoxid befüllten Edelstahlsäulen unter Argonüberdruck) bereitgestellt und unter
Argonatmosphäre über Molsieb 4 Å gelagert.
THF und Diethylether wurden unter Rückfluss über Natrium/Benzophenon erhitzt und unter Argon
destilliert. Des Weiteren wurden die zur Säulenchromatographie, Kristallisation und Aufarbeitung
eingesetzten Lösungsmittel vor dem Verwenden destilliert.
Das für die NMR-Experimente erforderliche deuterierte Dichlormethan wurde unter Argonatmosphäre
über Molsieb 4 Å gelagert.
Reagenzien und Gase
Die für die Synthesen verwendeten Reagenzien sind kommerziell erhältlich und wurden, soweit nicht
anders erwähnt, nicht weiter aufgereinigt. Das als Inertgas verwendete Argon 4.6 von Messer wurde
mit Hilfe des BASF-Katalysators R 3-11 von Sauerstoffspuren befreit und über Molsieb Linde 4 Å
getrocknet. Als weitere Gase wurden Kohlenstoffdioxid 4.5 und Wasserstoff 5.0 von Messer
verwendet.
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5.1.3 Autoklaven für die Hochdruck-Versuche
Die Hochdruckversuche wurden in Stahlautoklaven durchgeführt, die in der Feinmechanikwerkstatt
des Instituts für Technische und Makromolekulare Chemie der RWTH Aachen angefertigt wurden.
Die Hydrierautoklaven (Abbildung 38) bestehen aus einem Stahlzylinder, der zusätzlich mit einem
Glaseinsatz beschickt wird. In den verwendeten Autoklaven kann bis zu einer Temperatur von 100 °C
und einem Betriebsdruck von 220 bar gearbeitet werden. Hierbei wird die Temperatur indirekt über ein
Thermoelement im Ölbad oder Heizkegel gemessen. Zur Druckmessung wurde ein digitales
Manometer an den Autoklaven angeschlossen. Über dieses digitale Manometer konnte mittels
LabView die Druckabnahme der Hydrierungen verfolgt und aufgezeichnet werden.
Abbildung 38: Hydrierautoklav.
Bei den Fensterautoklaven handelt es sich um Autoklaven aus Edelstahl mit 10 ml Innenvolumen und
zwei gegenüberliegenden Sichtfenstern (Abbildung 39 und Abbildung 40). Der Autoklav wird durch
eine Heizplatte beheizt. Maximal kann bei einer Temperatur von 120 °C und einem Betriebsdruck von
200 bar gearbeitet werden.
Abbildung 39: Fensterautoklav. Abbildung 40: Schnitt durch den Fensterautoklaven.
Einlass für Manometer
Einlass für
Thermoelement
Einlass für
Chemikalien
Ventil für Gase
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5.2 Analytik
5.2.1 Spektroskopie
Kern-Spin-Resonanzspektroskopie (NMR)
NMR-Spektren wurden bei Raumtemperatur mit den Geräten DPX-300 und AV-600 der Firma Bruker
aufgenommen. Die verwendeten Frequenzen dieser Spektrometer sind in Tabelle 28 aufgelistet.
Spektrometer Frequenz [MHz]
1H 13C 31P
DPX 300 300.1 75.5 121.5
AV 600 600.1 150.9 242.9
Tabelle 28: Messfrequenzen der NMR Spektrometer.
Die Substanzen wurden in deuterierten Lösungsmitteln gelöst und die chemischen Verschiebungen
über das Restprotonensignal bzw. das 13C-Signal des Lösungsmittels gegen Tetramethylsilan als
externe Referenz bestimmt. Die Spinsysteme der 1H NMR Spektren wurden nach den Regeln für
Spektren erster Ordnung ausgewertet. Es werden folgende Abkürzungen verwendet: s = Singulett, s
(br) = breites Singulett, d = Dublett, dd = Dublett vom Dublett , t = Triplett, q = Quartet, m = Multiplett.
Die Kopplungskonstanten J wurden direkt aus dem Spektrum entnommen. Die Aufnahme der 13C
NMR Spektren erfolgte unter 1H-Breitbandentkopplung.
Massenspektroskopie (MS)
Zum Messen der GS-MS-Spektren wurde das Quadropol-Spektrometer 6890 der Firma Hewlett-
Packard (EI, 70 eV) verwendet. Aufgelistet wurden die Signale besonderer Intensitätsstärke (>20 %).
Die Massen der Fragmente (m/z) werden durch eine dimensionslose Zahl angegeben, ergänzt durch
die Signalintensität (in Klammern in %).
5.2.2 Chromatographiemethoden
Dünnschichtchromatographie (DC)
Für die Dünnschichtchromatographie (DC) wurden POLYGRAM SIL G/UV254 Platten von Macherey
und Nagel mit einer 0.2 mm dicken Silicaschicht verwendet. Die Detektion erfolgte durch
Fluoreszenzlöschung bei l = 254 nm oder mittels Anfärben mit einer 0.5 %-igen Kaliumpermanganat-
Lösung in Ethanol.
Gaschromatrographie (GC)
Zur Bestimmung von Umsatz und Enantioselektivität der Hydrierung von Dimethylitaconat wurden
chirale GC nach den folgenden Bedingungen gemessen: LIPODEX E (25 m), Wasserstoff (0.6 bar),
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Verdampfungstemperatur = 250 °C, Temperaturprogramm = 80 °C isotherm; t(Edukt) = 14.3 min,
t(Produkt (S)) = 13.3 min, t(Produkt (R)) = 13.5 min.
Hochdruckflüssigkeitschromatographie (HPLC)
Die Produkte 37a und 37b wurden mittels HPLC unter den folgenden Bedingungen analysiert: Daicel
Chiralcel OD-H, 223 nm, Heptan / Isopropanol = 85/15, Flußrate 0.5 ml/min, t(S) = 31.4 min,
t(R) = 35.1 min (37a) und Chiralpack IA, 223 nm, Heptan / Ethanol = 80/20, Fließrate 0.7 ml/min,
t(S) = 39.6 min, t(R) = 61.1 min (37b).
Präparative Säulenchromatographie
Zum Aufreinigen von Substanzgemischen mittels Flash-Säulenchromatographie wurde
KIESELGEL 60 von Merck mit einer Partikelgröße im Bereich 0.040 – 0.063 mm verwendet.
5.2.3 Weitere Messmethoden
DSC-Messungen
Die kalorimetrische Bestimmung der Phasenübergänge (DSC = Differential Scanning Calorimetry)
wurde in Kooperation mit der Gruppe um Prof. Dr. G. Popescu (DWI, RWTH Aachen) an einem
Netzsch DSC 204 durchgeführt. Die Proben wurden in Aluminium-Pfännchen unter Stickstoff-
atmosphäre bei einer Heizrate von 20 K pro Minute vermessen. Soweit notwendig wurde der
Messkopf mit flüssigem Stickstoff gekühlt. Die angegebenen Phasenübergangstemperaturen sind als
Glasübergangstemperatur (TG) und als Schmelztemperatur (TS) angegeben.
Viskositätsmessungen
Viskositätsmessungen wurden in einer Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. W. Richtering
(IPC, RWTH Aachen) durchgeführt. Die Messungen wurden an einem schubspannungskontrollierten
Rheometer vom Typ Bohlin CVO-50 mit einer Kegel-Platte-Geometrie vorgenommen (Abbildung 41).
Der Kegelwinkel betrug  = 4°, der Radius des Kegels R = 20 mm und der Spalt zur thermostatisierten
Bodenplatte a = 150 µm.
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Abbildung 41: Messgeometrie des eingesetzten Viskosimeters.
Wassergehalt nach Karl Fischer
Der Wassergehalt der ILs wurde mittels Karl-Fischer-Titration bestimmt. Die Messungen wurden an
einem Metrohm 756 KF Coulometer durchgeführt. Als Titrant wurde HYDRANAL® (Coulomat AG)
eingesetzt, eine methanolische Lösung, die Iodid und einen Schwefeldioxid-Imidazol-Puffer enthält.
Für die Titration wurde die zu untersuchende IL (ca. 150 mg, 0.2 mmol) unter Inertbedingungen in
DCM (3 ml) gelöst, dessen Wassergehalt zuvor bestimmt worden war. Die Probe wurde in drei
Einzeltitrationen analysiert.
Drehwert
Drehwerte der Substanzen wurden an einem Perkin Elmer 241 Polarimeter bestimmt. Die Drehwerte
wurden unter Verwendung der Natrium-D-Linie ( = 589 nm) in einer Zelle der Länge l = 1 dm
gemessen. Die Konzentration betrug c = 1 g/dl. Der spezifische Drehwinkel []T ist in °·ml·g−1·dm−1
angegeben. Das verwendete Lösungsmittel ist jeweils in Klammern angegeben.
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5.3 Synthese der chiralen Ionischen Flüssigkeiten
5.3.1 Anionenchirale ILs aus L-(-)-Äpfelsäure
Natriumdi-((S)-malato)-borat 23
O
B-
O
O
O
HO O
O O
O OH
Na+
23
C8H8BNaO10, 297.94 g/mol
L-(-)-Äpfelsäure (10.7 g, 80.0 mmol, 2.0 eq) wird in Wasser gelöst (10 ml, 125.0 ml/mol Äpfelsäure)
und Borsäure hinzugegeben (2.5 g, 40.0 mmol, 1.0 eq). Dann wird eine Lösung aus Natriumhydroxid
(1.6 g, 40.0 mmol, 1.0 eq) in Wasser (30 ml, 750.0 ml/mol NaOH) angesetzt und ebenfalls zur
wässrigen Äpfelsäurelösung gegeben. Die Reaktionslösung rührt im offenen Kolben bei 100 °C für ca.
4h bis der Großteil des Wassers verdampft ist. Das restliche Wasser wird unter vermindertem Druck
entfernt und das Produkt getrocknet. Es entsteht ein farbloser, kristalliner Feststoff.
Ausbeute: 99.8 % (11.9 g, 39.9 mmol)
1H-NMR (300 MHz, D2O):  = 2.77 (dd, J = 7.3 Hz, J = 16.4 Hz, 2H, BOCHCH2), 2.89 (dd, J = 4.5 Hz,
J = 16.4 Hz, 2H, BOCHCH2), 4.52 (dd, J = 4.5 Hz, J = 7.3 Hz, 1H, BOCH), 4.68 (m, 1H, BOCH) ppm.
13C-NMR (75.5 MHz, [D6]-DMSO):  = 38.9 und 39.3 (BOCHCH2), 71.7 und 71.9 (BOCH), 171.9 und
172.0 (COOH), 177.5 und 177.6 (COOB) ppm.
TS: 113.4 °C
Drehwert (DCM): []D20 = - 4.2°
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Methyltrioctylammoniumdi-((S)-malato)-borat 6
MeOct3N+
O
B-
O
O
O
HO O
O O
O OH
6
C33H62BNO10, 643.45 g/mol
Methyltrioctylammoniumchlorid (Aliquat 336®, 7.9 g, 30.0 mmol, 1.0 eq) wird in Aceton gelöst (300 ml,
10.0 ml/mmol) und eine Lösung des Natriumdimalatoborats (8.9 g, 30.0 mmol, 1.0 eq) in Aceton
(300 ml, 10.0 ml/mmol) zugegeben. Die Reaktionslösung rührt über Nacht bei 80 °C. Das ausfallende
Natriumchlorid wird über Celite abfiltriert und das Lösungsmittel bis auf ca. 50 ml unter vermindertem
Druck entfernt. Die Aceton-Phase wird zweimal in je 250 ml Pentan gegossen und extrahiert und
anschließend unter vermindertem Druck das Lösungsmittel entfernt. Die entstehende farblose und
hochviskose Verbindung wird in trockenem Acetonitril gelöst, über Nacht bei Raumtemperatur gerührt
und anschließend das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Austausch: 99.9 %
Ausbeute: 69.4 % (13.4 g, 20.8 mmol)
1H-NMR (300 MHz, [D6]-DMSO):  = 0.88 (s (br), 9H, CH3), 1.27 (s (br), 30H, CH2), 1.61 (s (br), 6H,
CH2CH2CH3), 2.09 (s, 4H, BOCHCH2), 2.93 (s, 3H, NCH3), 3.19 (m, 6H, NCH2), 4.31 (m, 2H, CHOB),
12.20 (s, 2H, COOH) ppm.
13C-NMR (75.5 MHz, [D6]-DMSO):  = 13.8, 21.3, 22.0, 25.7, 28.4, 28.7, 28.9, 31.1, 31.3, 60.5, 71.8,
71.9, 171.7, 171.8, 177.4, 177.5 ppm.
Wassergehalt (Karl-Fischer): 120 ppm
Viskosität: 4.4*107 Pas (25 °C)
TG (DCS): 108.6 °C
Drehwert (DCM): []D20 = -8.1°
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5.3.2 Kationenchirale ILs aus L-(-)-Prolin
N-substituiertes L-(-)-Prolin
N-Methyl-L-(-)-Prolin 25b[86]
N
O
OHMe
25b
C6H11NO2, 129.16 g/mol
Zu einer Lösung von L-(-)-Prolin (4.0 g, 34.7 mmol, 1.0 eq) in Methanol (40 ml, 1.2 ml/mmol) gibt man
Formaldehyd (40 %ige wässrige Lösung, 40.0 ml, 1.2 ml/mmol Prolin) und Palladium auf Aktivkohle
(10% Pd/C, 1.0 g). Die Suspension rührt bei Raumtemperatur über Nacht unter Wasserstoff-
atmosphäre. Der Rückstand wird über Celite abfiltriert und das Filterpad mit 40 ml Methanol
gewaschen. Nachdem das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt wurde, kristallisiert man
den Rückstand aus Ethanol:Toluol (1:1, 100ml) um, filtriert und trocknet das Produkt unter
vermindertem Druck. Das Produkt bleibt als farbloser, kristalliner Feststoff zurück.
Ausbeute: 98.0 % (4.4 g, 34.0 mmol, 100% d. Lit.)
1H-NMR (300 MHz, D2O):  = 1.93 (m, 2H), 2.06 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.83 (s, 3H, CH3), 3.06 (m,
1H), 3.64 (m, 1H), 3.79 (m, 1H) ppm.
13C-NMR (75.5 MHz, D2O):  = 22.7 (NCH2CH2), 28.7 (CHCH2), 40.6 (NCH3), 56.3 (NCH2), 70.6
(NCH), 169.6 (COO) ppm.
Drehwert (DCM): []D20 = - 57.6 ° (Th.: []D23 (MeOH, c = 2.0)= - 78.0 °)
N-Benzyl-L-(-)-Prolin 25c[87]
N
O
OHBn
25c
C12H15NO2, 205.25 g/mol
In einem Rundkolben werden L-(-)-Prolin (2.9 g, 25.7 mmol, 1.0 eq) und Kaliumhydroxid (5.6 g,
98.9 mmol, 3.8 eq.) vorgelegt und in 2-Propanol (25 ml, 1ml/mmol Prolin) gelöst. Man erwärmt die
Lösung im Ölbad auf 40 °C. Sobald sich alle Reagenzien vollständig gelöst haben, wird vorsichtig
Benzylbromid (6.8 g, 39.6 mmol, 1.5 eq) unter starkem Rühren über einen Zeitraum von 1.5 h
zugetropft. Hierbei verfärbt sich die zunächst farblose Lösung ins gelbliche. Man rührt über Nacht und
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versetzt anschließend die erkaltete, inzwischen hellbraune Reaktionsmischung vorsichtig mit konz.
HCl (etwa 4 ml), bis ein pH-Wert von 4-5 (Indikatorpapier) eingestellt ist. Dann fügt man Chloroform
(10 ml) hinzu und rührt die orangefarbene Lösung für 2 h. Der Rückstand wird abfiltriert und mit
Chloroform (3 x 5 ml) gewaschen. Die org. Phasen werden vereinigt und das Lösungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das beigefarbene Rohprodukt wird mit Aceton (15 ml) versetzt und
abfiltriert. Man wäscht den Rückstand mit Aceton (5 x 5 ml) und trocknet das erhaltene Produkt unter
vermindertem Druck.
Ausbeute: 79.6 % (4.2 g, 20.5 mmol, 89% d. Lit.)
1H-NMR (300 MHz, [D6]-DMSO):  = 1.69-2.00 (m, 4H), 2.15-2.29 (m, 1H), 2.89 (q, J = 8.4 Hz, 1H),
3.23 (m, 1H), 3.73 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.01 (d, J = 12.1 Hz, 1H, NCH2), 4.25 (d, J = 12.1 Hz, 1H,
NCH2), 7.42 (m, 5H, Ar) ppm.
13C-NMR (75.5 MHz, [D6]-DMSO):  = 22.5 (NCH2CH2), 28.3 (CHCH2), 53.4 (NCH2), 57.3 (NCH2),
65.7 (NCH), 128.4 (Ar), 128.5 (Ar), 129.9 (Ar), 133.8 (Ar), 171.2 (COOH) ppm.
Drehwert (EtOH): []D20 = -24.5° (Th.: []D20 = - 25.8 °)
L-(-)-Prolinmethylesterchloride
Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Synthese von L-(-)-Prolinmethylesterchloriden[259]
N
O
OH
NH+
O
O Me
Cl-MeOHSOCl2
-10°C, 2h
RT, 20hR R
25 24
R = H, Me, Bn
In einem ausgeheizten Rundkolben wird L-(-)-Prolin (24.0 mmol, 1.0 eq) in trockenem Methanol (24.0
ml, 25.0 eq, 1 ml/mmol) gelöst und in einem Eisbad auf 0 °C gekühlt. Thionylchlorid (26.4 mmol, 1.1
eq) wird unter starkem rühren zugegeben und die Reaktionsmischung über Nacht bei RT gerührt.
Überschüssiges Methanol wird destillativ entfernt, wobei das Produkt als farbloser Feststoff
zurückbleibt.
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L-(-)-Prolin-methylester-chlorid 24a
NH+
O
O Me
Cl-
H
24a
C6H12ClNO2, 165.62 g/mol
Ausbeute: 98.0 % (3.9 g, 23.5 mmol)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  = 1.95-2.19 (m, 3H), 2.30-2.45 (m, 1H), 3.38-3.62 (m, 2H), 3.77 (s, 3H,
CH3), 4.36-4.49 (m, 1H), 9.21 (s (br), 1H, NH2), 10.64 (s (br), 1H, NH2) ppm.
13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3):  = 23.6 (NCH2CH2), 28.7 (CHCH2), 45.8 (NCH2), 53.4 (OCH3), 59.2
(NCH), 169.2 (COO) ppm.
TG: 97.7 °C (onset: 54.3 °C)
Drehwert (DCM): []D20 = -50.4 °
N-Methyl-L-(-)-Prolin-methylester-chlorid 24b
NH+
O
O Me
Cl-
Me
24b
C7H14ClNO2, 179.64 g/mol
Ausbeute: 95.3 % (4.1 g, 22.9 mmol)
1H-NMR (300 MHz, [D6]-DMSO):  = 1.84-1.96 (m, 1H), 1.98-2.14 (m, 2H), 2.32-2.48 (m, 1H), 2.91 (s,
3H, CH3), 3.07-3.27 (m, 1H), 3.54-3.67 (m, 1H), 3.75 (s, 3H, CH3), 4.41-4.54 (m, 1H), 11.2 (s (br), 1H,
NH) ppm.
13C-NMR (75.5 MHz, [D6]-DMSO):  = 21.5 (NCH2CH2), 27.1 (CHCH2), 44.9 (NCH2), 52.9 (CH od.
CH3), 58.2 (CH od. CH3), 66.1 (CH3), 168.0 (COO) ppm.
TG: 72.9 °C (onset: 44.0 °C)
Drehwert (DCM): []D20 = -72.9 °
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N-Benzyl-L-(-)-Prolin-methylester-chlorid 24c
NH+
O
O Me
Cl-
Bn
24c
C13H18ClNO2, 255.74 g/mol
Ausbeute: 98.4 % (6.1 g, 23.7 mmol)
1H-NMR (300 MHz, [D6]-DMSO):  = 1.79-2.16 (m, 3H), 2.35-2.49 (m, 1H), 2.51 (s, 1H), 3.27-3.42 (m,
1H), 3.43-3.55 (m, 1H), 3.57 (s, 3H, CH3), 4.49, (d, J = 12.2 Hz, 1H, NHCH2), 4.63 (d, J = 12.2 Hz, 1H,
NHCH2), 7.36-7.44 (m, 3H, Ar), 7.57-7.66 (m, 2H, Ar), 10.84 (s (br), 1H, NH) ppm.
13C-NMR (75.5 MHz, [D6]-DMSO):  = 21.8 (NCH2CH2), 27.7 (CHCH2), 52.8 (OCH3), 54.4 (NCH2),
57.1 (NCH2-Ar), 64.8 (NCH), 128.6, 129.4 130.6 und 130.9 (Ar), 168.2 (COO) ppm.
Drehwert (DCM): []D20 = -66.4 °
L-(-)-Prolin-methylester-bis[(trifluoromethyl)sulfonyl]amide
Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Synthese von L-(-)-Prolin-methylester-bis[(trifluoro-
methyl)sulfonyl]amiden
NH+
O
O Me
Cl-
NH+
O
O Me
LiNTf2
NTf2-
H2OR R
S
N-
S
O
O
O
O
CF3F3C
NTf2- :
24 12
R = H, Me, Bn
Das (N-substituierte) L-(-)-Prolin-methylester-chlorid (20.0 mmol, 1.0 eq.) wird in dest. Wasser (10 ml,
0.5 ml/mmol) gelöst und eine Lösung von LiNTf2 (22.0 mmol, 1.1 eq) in dest. Wasser (10 ml,
0.5 ml/mmol) zugegeben. Die Ionische Flüssigkeit wird mit DCM (25 ml) extrahiert und die org. Phase
mit dest. Wasser (4 x 15 ml) chloridfrei gewaschen (Chlorid-Test mit AgNO3-Lsg.). Das DCM wird
unter vermindertem Druck destillativ entfernt, wobei die IL als viskose Flüssigkeit zurückbleibt. Man
trocknet die Verbindung am HV bei 60 °C für 1 d.
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L-Prolin-methylester-bis[(trifluoromethyl)sulfonyl]amid 12a
NH+
O
O MeH
NTf2-
12a
C8H12F6N2O6S2, 410.31 g/mol
Ausbeute: 76.3 % (6.3 g, 15.3 mmol)
1H-NMR (300 MHz, [D6]-DMSO):  = 1.92 (q, J = 6.3 Hz, 2H, NCH2CH2), 2.08-2.09 (m, 1H, CHCH2),
2.28 (d, J = 6.3 Hz, 1H, CHCH2), 3.23 (q, J = 7.4Hz, 2H, NCH2), 3.78 (s, 3H, OCH3), 4.37-4.44 (d, J =
7.4 Hz, 1H, NCH), 9.12 (s (br), 2H, NH2) ppm.
13C-NMR (75.5 MHz, [D6]-DMSO):  = 22.9 (NCH2CH2), 27.6 (CHCH2), 45.6 (NCH2), 52.9 (OCH3),
58.6 (NCH), 119.5 (q, J = 321.8 Hz, CF3), 169.3 (COO) ppm.
Wassergehalt (Karl-Fischer): 40 ppm
TG: 74.1 °C (onset: 27.5 °C)
Drehwert (DCM): []D20 = -16.5 °
Viskosität: 4.6*103 Pas (20°C)
N-Methyl-L-Prolin-methylester-bis[(trifluoromethyl)sulfonyl]amid 11b
NH+
O
O MeMe
NTf2-
12b
C9H14F6N2O6S2, 424.02 g/mol
Ausbeute: 78.2 % (6.6 g, 15.6 mmol)
1H-NMR (300 MHz, [D6]-DMSO):  = 1.85-1.99 (m, 1H, CH2), 2.00-2.16 (m, 2H, CH2), 2.39-2.49 (m,
1H, CH2), 2.91 (s, 3H, NCH3), 3.09-3.30 (m, 1H, NCH2), 3.54-3.67 (m, 1H, NCH2), 3.80 (s, 3H, OCH3),
4.30-4.44 (m, 1H, CH), 10.01 (s (br), 1H, NH) ppm.
13C-NMR (75.5 MHz, [D6]-DMSO):  = 21.66 (NCH2CH2), 27.35 (CHCH2), 40.08 (NCH3), 52.82
(OCH3), 56.13 (CH2), 66.68 (CH), 119.4 (q, J = 321.7 Hz, CF3), 168.54 (COO) ppm.
Wassergehalt (Karl-Fischer): 40 ppm
Drehwert (DCM): []D20 = -24.2 °
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N-Benzyl-L-Prolin-methylester-bis[(trifluoromethyl)sulfonyl]amid
NH+
O
O MeBn
NTf2-
12c
C15H18F6N2O6S2, 500.05 g/mol
Ausbeute: 74.0 % (7.4 g, 14.8 mmol)
1H-NMR (300 MHz, [D6]-DMSO):  = 1.81-1.98 (m, 2H, NCH2CH2), 1.99-2.15 (m, 2H, CHCH2), 2.36-
2.48 (m, 1H, NCH2), 3.16-3.32 (m, 1H, NCH2), 3.38-3.51 (m, 1H, NCH), 3.65 (s, 3H, COOCH3), 4.25-
4.51 (m, 2H, NCH2Ar), 7.41-7.56 (m, 5H, Ar), 10.38 (s (br), 1H, NH) ppm.
13C-NMR (75.5 MHz, [D6]-DMSO):  = 21.9 (NCH2CH2), 27.8 (CHCH2), 52.9 (OCH3), 54.4 (NCH2),
57.6 (NCH2), 65.1 (CH), 119.5 (q, J = 321.9 Hz, CF3), 128.8, 129.5, 130.6 (Ar), 169.0 (COO) ppm.
Wassergehalt (Karl-Fischer): 75 ppm
TG: 67.6 °C (onset: 65.4 °C, H: 43.6 J/g)
Drehwert (DCM): []D20 = -21.4 °
Viskosität: 1.2*105 Pas (20°C)
L-Prolin-methylester-BF4
NH+
O
O MeH
BF4-
12d
C6H12F4NO2, 216.97 g/mol
L-(-)-Prolin-methylester-chlorid (2.4 g, 14.5 mmol, 1.0 eq.) wird in Aceton (150 ml, ca. 10 ml/mmol)
gelöst und eine Lösung von NaBF4 (1.6 g, 14.5 mmol, 1.0 eq) in Aceton (100 ml, ca. 7 ml/mmol)
zugegeben. Nach Zugabe von AgBF4 (ca. 70 mg) wird der farblose Niederschlag abfiltriert. Vom Filtrat
entfernt man unter vermindertem Druck das Lösungsmittel und erhält einen farblosen Feststoff.
Ausbeute: 72.3 % (2.3 g, 10.5 mmol)
1H-NMR (300 MHz, [D6]-DMSO):  = 1.83-1.99 (m, 2H, NCH2CH2), 2.09 (s, 1H, CHCH2), 2.22-2.34 (m,
1H, CHCH2), 3.14-3.32 (m, 2H, NCH2), 3.77 (s, 3H, OCH3), 4.33-4.45 (m, 1H, NCH), 9.28 (s (br), 2H,
NH2) ppm.
13C-NMR (75.5 MHz, [D6]-DMSO):  = 22.9 (NCH2CH2), 27.5 (CHCH2), 45.5 (NCH2), 52.9 (OCH3),
58.6 (NCH), 169.2 (COO) ppm.
Wassergehalt: 350 ppm
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TG: 65.4 °C (onset: 56.6 °C)
Drehwert (DCM): []D20 = -76.1°
5.4 Organokatalytische C-C-Knüpfungsreaktionen
5.4.1 Synthese aromatischer Imine
Tosylimine
p-Brom-Tosylimin[183]
(N-[1-(4-Bromphenyl)-2-methyl-3-oxo-butyl]-4-methyl-benzylsulfonamid) 48a
N
CH3
S
O
O
Br
48a
C14H12BrNO2S, 338.22 g/mol
p-Tosylamid (8.6 g, 50.0 mmol, 1.0 eq) wird unter Schutzgas in einem 150 ml Schlenkkolben zu einer
Lösung aus p-Brombenzaldehyd (9.3 ml, 50.0 mmol, 1.0 eq) in Tetraethoxysilan (11.7 ml, 52.5 mmol,
1.05 eq) gegeben. Die Suspension rührt für 16h bei 170 °C unter einem leichten Argonstrom
(Blasenzähler: 1 Blase/s). Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird der entstandene Feststoff
abfiltriert und aus THF umkristallisiert.
Ausbeute: 65.2 % (11.0 g, 32.6 mmol)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  = 2.44 (s, 3H, CH3), 7.35 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar), 7.63 (d, J = 8.5 Hz, 2H,
Ar), 7.78 (d, J = 8.5 Hz. 2H, Ar), 7.88 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar), 8.98 (s, 1H, NCH) ppm.
13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3):  = 21.6 (CH3), 128.2, 129.9, 132.4 und 132.6 (Ar), 168.8 (N=CH) ppm.
MS (CI, Methan) m/z (%): 339 (M+1, 18), 155 (100), 91 (85).
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p-Nitro-Tosylimin[183]
(N-[1-(4-Nitrophenyl)-2-methyl-3-oxo-butyl]-4-methyl-benzylsulfonamid) 48b
N
S
O2N
O
O
CH3
48b
C14H12N2O4S, 304.32 g/mol
p-Tosylamid (8.9 g, 50.0 mmol, 1.0 eq) wird unter Schutzgas in einem 150 ml Schlenkkolben zu einer
Lösung aus p-Nitrobenzaldehyd (7.6 ml, 50.0 mmol, 1.0 eq) in Tetraethoxysilan (11.7 ml, 52.5 mmol,
1.05 eq) gegeben. Die Suspension rührt für 16h bei 170 °C unter einem leichten Argonstrom
(Blasenzähler: 1 Blase/s). Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird der entstandene Feststoff
abfiltriert und aus DCM umkristallisiert.
Ausbeute: 57.7 % (8.8 g, 28.9 mmol)
1H-NMR (300 MHz, [D6]-DMSO):  = 2.41 (s, 3H, CH3), 7.49 (d, 2H, J = 8.4 Hz, Ar), 7.88 (d, 2H,
J = 8.4 Hz, Ar), 8.28 (d, 2H, J = 8.9 Hz, Ar), 8.37 (d, 2H, J = 8.9 Hz, Ar), 9.27 (s, 1H, N=CH) ppm.
13C-NMR (75.5 MHz, [D6]-DMSO):  = 21.2 (CH3), 124.1, 127.9, 130.1 und 132.3 (Ar), 143.1, 137.4,
145.1 und 150.7 (Ar), 169.9 (N=CH) ppm
MS (CI, Methan) m/z (%): 304 (M, 15), 155 (100), 91 (90).
Nosylimin[184]
(N-Benzylidene-4-nitrobenzylsulfonamid) 69
N
S
O
O
NO2
69
C13H10N2O4S, 290.29 g/mol
Benzaldehyd (1.2 g, 11.7 mmol, 1.0 eq), 4-Nitrobenzylsulfonamid (2.6 g, 12.9 mmol, 1.1 eq) und
Trifluoressigsäureanhydrid (2.7 g, 12.9 mmol, 1.1 eq) werden in 50 ml DCM gelöst und für 36 h auf
70 °C erhitzt. Die Lösung wird in 30 ml dest. Wasser gegossen und mit DCM extrahiert (1x150 ml,
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3x50 ml). Die organische Phase trocknet man über MgSO4, filtriert und entfernt das Lösungsmittel im
Vakuum. Der Feststoff wird aus heißem Ethylacetat umkristallisiert.
Ausbeute: 43.6 % (1.5 g, 5.1 mmol, 62.4% d. Th.)
1H-NMR (300 MHz, [D6]-DMSO):  = 7.60 (m, 2H, Ar), 7.73-7.77 (m, 1H, Ar), 8.08 (m, 2H, Ar), 8.26 (d,
J = 8.9 Hz, 2H, Ar), 8.46 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ar), 9.28 (s, 1H, N=CH) ppm.
13C-NMR (75.5 MHz, [D6]-DMSO):  = 124.4, 124.8, 127.2, 129.3 und 129.4 (Ar), 131.6, 131.9, 135.8,
143.2 und 150.5 (Ar), 174.0 (N=CH) ppm.
MS (CI, Methan) m/z (%): 290 (M, 20), 186 (31), 122 (73), 104 (100), 77 (60).
Boc-Imine[185]
p-Fluor-Boc-Imin
1. Stufe: [(4-Fluoro-phenyl)-methylsulfonyl-methyl]-carbamidsäure-tert-butyl ester
HN
F
O
O
SO2
C18H20FNO4S, 365.42 g/mol
In einem 250 ml Kolben werden t-Butylcarbamat (4.7 g, 40.0 mmol, 1.0 eq) und Natrium-
Benzensulfinsäure (13.1 g, 80.0 mmol, 2.0 eq) in 40 ml Methanol und 80 ml dest. Wasser suspendiert.
Nach Zugabe von p-Fluorbenzaldehyd (6.4 ml, 7.45 g, 60.0 mmol, 1.5 eq) und Ameisensäure (1.5 ml,
1.84 g, 40.0 mmol, 1.0 eq) rührt die Reaktion für 2 d bei RT. Das Produkt wird abfiltriert, mit dest.
Wasser (5 ml) gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet.
Ausbeute: 51.5 % (7.5 g, 20.6 mmol)
1H-NMR (300 MHz, [D6]-DMSO):  = 1.18 (s, 9H, Boc-CH3), 6.08 (d, J = 10.7 Hz, 1H, NHCH), 7.26 (m,
2H, Ar), 7.64 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Ar), 7.72 (m, 3H, Ar), 7.64 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Ar), 8.72 (d, J = 10.7 Hz,
1H, NHCH) ppm.
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2. Stufe: (4-Fluoro-benzylidene)-carbamic acid tert-butyl ester 70
N
O
O
F
70
C12H14FNO2, 223.10 g/mol
In einem 250 ml Dreihalskolben mit Rückflusskühler werden Kaliumcarbonat (12.4 g, 90.0 mmol,
6.0 eq) und Natriumsulfat (14.9 g, 105.0 mmol, 7.0 eq) eingewogen und unter vermindertem Druck
getrocknet. Unter Argon werden anschließend p-Fluorsulfonylcarbamidsäureester (4.1 g, 15.0 mmol,
1.0 eq) und THF (150 ml, 10 ml/mmol Edukt) zugegeben. Nachdem der Reaktionsansatz für 15 h zum
Rückfluss erhitzt wurde, wird der Feststoff abfiltriert. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck
getrocknet und anschließend aus Diethylether und Pentan umkristallisiert.
Ausbeute: 86.1 % (1.9 g, 8.6 mmol, 86.1 % d. Th.)
1H-NMR (300 MHz, [D6]-DMSO):  = 1.50 (s, 9H, Boc-CH3), 7.39 (t, 2H, J = 8.9 Hz, Ar), 8.00 (m, 2H,
Ar), 8.84 (s, 1H, NCH) ppm.
13C-NMR (75.5 MHz, [D6]-DMSO):  = 27.5 (Boc-CH3), 81.6 (Boc-C(CH3)3), 116.1, 116.4, 132.2 und
132.3 (Ar), 167.0 (COO) ppm.
MS (CI, Methan) m/z (%): 223 (M, 21), 150 (82), 122 (94), 95 (47), 75 (21), 57 (100), 41 (29).
5.4.2 Synthese racemischer Aza-Baylis-Hillman-Produkte
NH
S
Br
O
O
H3C
NH
S
O2N
O
O
H3C
NH
S
O
O
O2N
NH
O
O
F
O O O O
51a 51b 51c 51d
Das Imin (1.0 mmol, 1.0 eq) und Triphenylphosphan (131.1 mg, 0.5 mmol, 0.5 eq) werden in 15 ml
trockenem THF gelöst und Methylvinylketon (347.2 l, 5.0 mmol, 5.0 eq) zugegeben. Die Reaktion
rührt bei Raumtemperatur und der Umsatz zum entsprechenden aza-Baylis-Hillman Produkt wird
mittels DC verfolgt (Pentan/Ethylacetat = 4/1). Nach vollständiger Reaktion werden die flüchtigen
Anteile unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels Säulenchromatographie
aufgereinigt (Pentan/Ethylacetat = 4/1-1/1).
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51a
N-[1-(4-Brom-phenyl)-2-methylen-3-oxo-butyl]-4-methyl-benzensulfonamid
C18H18BrN2O5S, 374.41
1H-NMR (300 MHz, [D6]-DMSO):  = 2.35 (s, 3H, CH3), 2.61 (s, 3H, CH3), 5.33 (s, 1H, CH), 6.12 (s,
1H, C=CH2), 6.26 (s, 1H, C=CH2), 6.99 (d, 2H, J = 8.5 Hz, Ar), 7.26 (d, 2H, J = 8.5 Hz, Ar), 7.37 (d,
2H, J = 8.3 Hz, Ar), 7.50 (d, 2H, J = 8.3 Hz, Ar) ppm.
13C-NMR (75.5 MHz, [D6]-DMSO):  = 20.9 (CH3), 21.0 (CH3), 46.7 (CH), 121.2, 125.6, 126.3, 128.2,
128.9, 129.3, 131.1, 135.5, 137.8, 142.6, 197.8 (CO) ppm.
TLC: Rf = 0.37 (Laufmittel: Pentan/Ethylacetat = 2/1)
HPLC: Daicel Chiralcel OD-H, 223 nm, Heptan / Isopropanol = 85/15, Flußrate 0.5 ml/min,
t(S) = 31.4 min, t(R) = 35.1 min.
51b
4-Methyl-N-[2-methylen-1-(4-nitro-phenyl)-3-oxo-butyl]-benzensulfonamid
C18H18BrN2O5S, 374.41
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  = 2.09 (s, 3H, CH3), 2.34 (s, 3H, CH3), 5.26 (s, 1H, CH od. NH), 6.02 (s,
1H, C=CH2), 6.07 (s, 1H, C=CH2), 6.19 (s, 1H, CH od. NH), 6.73 (d, 2H, J = 8.3 Hz, Ar), 7.58 (d, 2H,
J = 8.3 Hz, Ar), 7.99 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Ar), 8.12 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Ar) ppm.
13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3):  = 21.5 (CH3), 25.6 (CH3), 46.4 (CH), 115.5, 119.9, 123.6, 127.2, 127.9,
129.6, 129.7, 131.5, 135.7, 156.5, 198.8 (CO) ppm.
TLC: Rf = 0.24 (Laufmittel: Pentan/Ethylacetat = 2/1)
HPLC: Chiralpack IA, 223 nm, Heptan / Ethanol = 80/20, Fließrate 0.7 ml/min, t(S) = 39.6 min,
t(R) = 61.1 min.
51c
N-(2-Methylen-3-oxo-1-phenyl-butyl)-4-nitro-benzensulfonamid
C17H16N2O5S, 360.38
1H-NMR (600 MHz, [D6]-DMSO):  = 2.17 (s, 3H, CH3), 3.59 (m, 1H, NH) 5.49 (s, 1H, C=CH2), 6.07 (s,
1H, C=CH2), 6.29 (s, 1H, CH), 7.07 (d, 2H, J = 7.7 Hz, Ar), 7.16 (d, 2H, J = 7.7 Hz, Ar), 7.88 (d, 2H,
J = 8.9 Hz, Ar), 8.28 (d, 2H, J = 8.9 Hz, Ar), 8.41 (m, 1H, Ar) ppm.
13C-NMR (150.9 MHz, [D6]-DMSO):  = 26.4 (CH3), 55.9 (CH), 124.9, 125.1, 127.8, 128.7, 128.9,
129.4, 132.2, 139.9, 147.9, 150.1, 198.4 (CO) ppm.
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51d
[1-(4-Fluor-phenyl)-2-methylen-3-oxo-butyl]-carbamidsäure-tert-butylester
C16H20FNO3, 293.33
1H-NMR (300 MHz, [D6]-DMSO):  = 1.37 (s, 9H, C(CH3)3), 2.29 (s, 3H, CH3), 3.86 (s, 1H, CH od. NH),
5.67 (m, 1H, CH od. NH), 6.08 (s, 1H, C=CH2), 6.36 (s, 1H, C=CH2), 7.13 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Ar), 7.97
(d, 2H, J = 8.8 Hz, Ar) ppm.
5.4.3 AVV: Aza-Baylis-Hillman Reaktion in klassischen Lösungsmitteln
R
N
SG
O
+
R
NH
SG
CH3
O
[Kat.]
51
R = H, Br, NO2
SG = Ts, Ns, Boc
Imin (125.0 mol, 1.0 eq) und Katalysator (12.5 mol, 0.1 eq) werden in 1 ml trockenem Lösungsmittel
gelöst und MVK (45.9 μl, 625.0 mol, 5.0 eq) zugegeben. Nachdem die Reaktion bei RT gerührt hat,
werden die flüchtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Den Umsatz und die
Selektivität der Reaktion bestimmt man mittels 1H-NMR.
5.4.4 AVV: Aza-Baylis-Hillman Reaktion in ILs
R
N
SG
O
+
R
NH
SG
CH3
O
cIL, [Kat.]
51
R = H, Br, NO2
SG = Ts, Ns, Boc
Imin (125.0 mol, 1.0 eq), Katalysator (12.5 mol, 0.1 eq) und die entsprechende Menge (x ml, z.B.
0.2 ml) der chiralen IL werden in trockenem Lösungsmittel ((1-x) ml, z.B. 0.8 ml) gelöst und MVK
(45.9 μl, 625.0 mol, 5.0 eq) zugegeben. Nachdem die Reaktion bei RT 24 h gerührt hat, werden die
flüchtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Den Umsatz und die Selektivität der
Reaktion bestimmt man mittels 1H-NMR.
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5.4.5 Aufarbeitungsmethoden
Um das ABH-Produkt von der IL zu trennen kann man verschiedene Methoden einsetzen, die jeweils
auf den unterschiedlichen Eigenschaften des ABH-Produkts und der IL beruhen, z.B. der Löslichkeit
( Extraktion) oder der Polarität ( Chromatographie).
Ionenaustauscher
Der Reaktionsansatz wird in 2.5 ml dest. Wasser gelöst, auf eine Glasfritte mit Hahn gegeben und so
viel Methanol zugegeben, bis die trübe Lösung aufklart (ca. 4-8 ml). Nun gibt man 3 Spatel
Ionenaustauscher (Marathon MSC, Na-Form) hinzu und filtriert ihn nach 5 min Kontaktzeit ab. Die
flüchtigen Bestandteile werden unter vermindertem Druck entfernt und zur Umsatzbestimmung vom
Rückstand ein 1H-NMR gemessen. Zur HPLC-Messung wird der Rückstand mit dem entsprechenden
Laufmittel extrahiert (51a: Heptan/Isopropanol = 85/15; 51b: Heptan/Ethanol = 80/20).
Säulenchromatographie
Der Reaktionsansatz (51a und 51b) wird in 2 ml Ethylacetat gelöst und auf eine Silicasäule
aufgetragen (Ø = 3cm, 6-8 cm hoch). Als Laufmittel wird Pentan/Ethylacetat = 2/1 verwendet (Rf (51a)
= 0.37; Rf (51b) = 0.24). Die gesammelten Fraktionen werden mittels DC/UV auf die
Zusammensetzung hin untersucht und die flüchtigen Bestandteile der Produkt-enthaltenden
Fraktionen unter vermindertem Druck entfernt.
Präparative Dünnschichtchromatographie
Der Reaktionsansatz (51a) wird in 2 ml Ethylacetat gelöst und ca. 300 mg gelöste Substanz mit einer
Spritze gleichmäßig auf die Startlinie einer präparativen DC-Platte aufgetragen. Als Laufmittel wird
Pentan/Ethylacetat = 2/1 verwendet (Rf (51a) = 0.37). Den Produktbereich der Platte bestimmt man
mittels UV, entfernt diese entsprechende Silica-Schicht von der Trägerplatte, extrahiert das Silica mit
Ethylacetat und entfernt die flüchtigen Bestandteile unter vermindertem Druck.
5.4.6 AVV: Aza-Henry Reaktion in klassischen Lösungsmitteln
O2N
N
Ts
+
O2N
NH
Ts
[Kat.]
NO2
NO2
51b 59b
Imin (60.9 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq) und Katalysator (40.0 mol, 0.2 eq) werden in trockenem Toluol
(1 ml) gelöst und Nitromethan (54.2 μl, 1.0 mmol, 5.0 eq) zugegeben. Nachdem die Reaktion für 24 h
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bei RT gerührt hat, werden die flüchtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Den
Umsatz der Reaktion bestimmt man mittels 1H-NMR.[174]
59b
4-Methyl-N-[2-nitro-1-(4-nitro-phenyl)-ethyl]-benzensulfonamid
C15H15N3O6S, 365.36
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  = 2.29 (s, 3H, CH3), 4.11 (s (br), 1H, NH), 4.57 (dd, 1H, J = 5.4 Hz und
13.6 Hz, NO2CH2), 4.78 (dd, 1H, J = 7.6 Hz und 13.6 Hz, NO2CH2), 5.09 (dd, 1H, J = 5.4 Hz und
7.6 Hz, NHCH), 7.09 (d, 2H, J = 8.1 Hz, Ar), 7.31 (d, 2H, J = 8.7 Hz, Ar), 7.52 (d, 2H, J = 8.1 Hz, Ar),
7.99 (d, 2H, J = 8.7 Hz, Ar) ppm.
13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3):  = 21.5 (CH3), 54.7 (CH), 78.4 (CH2), 124.2, 126.5, 127.1, 127.7, 129.8,
142.3, 143.7, 145.5 ppm.
TLC: Rf = 0.36 (Laufmittel: Hexan/Ethylacetat = 2/1)
5.4.7 AVV: Aza-Henry Reaktion in ILs
O2N
N
Ts
+
O2N
NH
Ts
cIL, [Kat.]
NO2
NO2
51b 59b
Imin (60.9 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq), Katalysator (40.0 mol, 0.2 eq) und die entsprechende Menge (x ml,
z.B. 0.2 ml) der chiralen IL werden in trockenem Toluol ((1-x) ml, z.B. 0.8 ml) gelöst und Nitromethan
(54.2 μl, 1.0 mmol, 5.0 eq) zugegeben. Nachdem die Reaktion für 24 h bei RT gerührt hat, werden die
flüchtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Den Umsatz der Reaktion bestimmt man
mittels 1H-NMR.
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5.5 Rhodium-katalysierte Hydrierungen
5.5.1 Synthese des Katalysator-Precursors [Rh(cod)(acac)]
Synthese von Di--chloro-bis-(1,5-cyclooctadien)-rhodium[260]
Rh Rh
Cl
Cl
+ EtOH
Reflux
RhCl3 . 3 H2O
92
C16H24Cl2Rh2, 493.09 g/mol
In einem Schlenkkolben werden 1,5-Cyclooctadien (2.0 ml, 16.0 mmol, 4.2 eq) zu Rhodium(III)chlorid-
trihydrat (1.0 g, 3.8 mmol, 1.0 eq) in 30 ml trockenem Ethanol getropft und anschließend für 3 h bei
80 °C gerührt. Der gelbe, ausgefallene Feststoff wird abfiltriert, mit Ethanol gewaschen und unter
vermindertem Druck getrocknet.
Ausbeute: 76.8 % (1.4 g, 2.9 mmol)
Synthese von (1,5-cyclooctadien)-(acetylacetonato)-rhodium(I)[260]
Rh
O
O
Rh Rh
Cl
Cl
+ THF
O O-Na+
92 93
C13H19O2Rh, 310.18 g/mol
Zu einer Lösung von Di--chloro-bis-(1,5-cyclooctadien)-rhodium (1.4 g, 2.9 mmol, 1.0 eq) in 20 ml
trockenem THF wird unter Argon Natriumacetylacetonat (812.6 mg, 5.8 mmol, 2.0 eq) gegeben. Die
Mischung wird über Nacht für 18 h bei Raumtemperatur gerührt. Die überstehende Lösung wird mittels
einer Tauchheberfritte in einen weiteren Schlenkkolben überführt und das Lösungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach Trocknen unter vermindertem Druck erhält man einen gelben
Feststoff.
Ausbeute: 92.3 % (830.3 mg, 2.7 mmol)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  = 1.74 (m, 6H, CH3), 1.86 (s, 8H, cod-CH2), 2.39 (m, 1H, CH), 4.03 (s
(br), 4H, cod-CH) ppm.
13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3):  = 27.4 (CH3), 30.2 (cod-CH2), 76.3 (CH), 99.8 (cod-CH), 186.6 (CO)
ppm.
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5.5.2 Synthese des Katalysators [Rh(BINAP)(acac)]
Rh
O
O PPh2
PPh2
+
DCM
Rh
O
O
Ph2P
P
Ph2
92 93
C49H39O2P2Rh, 824.70 g/mol
In einem Schlenkkolben werden der Katalysatorprecursor [Rh(acac)(cod)] (40.0 mol, 12.4 mg,
1.0 eq) und rac-BINAP (40.0 mol, 24.9 mg, 1.0 eq) vorgelegt und in 4.0 ml DCM gelöst. Man rührt 1 h
bei RT und erhitzt anschließend für 1 h unter Rückfluss bei 60 °C. Am Hochvakuum wird das
Lösungsmittel destillativ entfernt.
13C-NMR (150.9 MHz, [D2]-CD2Cl2):  = 14.3, 28.4, 30.1, 66.5, 125.8, 126.4, 126.7, 127.2, 127.9,
128.1, 128.6, 129.1, 131.3, 133.5, 135.9, 184.7 ppm.
31P-NMR (242.9 MHz, [D2]-DCM):  = 53.7 (d, J = 191.7 Hz) ppm.
5.5.3 AAV: Hydrierung von Dimethylitaconat
O
O
O
O
O
O
O
O
*
cIL / DCM
Rh
O
O
Ph2
P
P
Ph2
H2
91
C7H10O4, 158.15 g/mol C7H12O4, 160.17 g/mol
Der Katalysatorvorläufer [Rh(BINAP)(acac)] (40.0 mol, 24.74 mg, 1.0 eq) wird in 4.0 ml DCM gelöst.
Man gibt je 1.0 ml der Lösung in ein Schlenkrohr und entfernt das Lösungsmittel unter vermindertem
Druck. Der Rückstand wird in x mL (0 ≤ x ≤ 1, z.B. 0.8 ml) Lösungsmittel gelöst und nach 5 min.
Rühren 1-x ml (z.B. 0.2 ml) der IL zugegeben. Diese Lösung wird erneut 5 min. gerührt und
anschließend in einen Hydrierautoklaven überführt, der zuvor mit Dimethylitaconat (3.00 mmol, 474.45
mg, 100.0 eq) befüllt worden ist. Nach 10-minütigem Rühren wird Wasserstoff aufgepresst und die
Reaktionsmischung über einen vorgegebenen Zeitraum gerührt.
Nach der gewünschten Reaktionszeit wird der Autoklav belüftet und Umsatz und
Enantiomerenüberschuss der Reaktion mittels Gaschromatographie ermittelt. Hierzu werden einige
Tropfen der Reaktionslösung über eine kleine Silicasäule mit Hilfe von 0.6 ml DCM filtriert, um den
Katalysatorkomplex, sowie überschüssige IL abzutrennen.
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GC (LIPODEX E (25 m), Wasserstoff (0.6 bar), Verdampfungstemperatur = 250 °C, Temperatur-
programm = 80 °C isotherm): t(Edukt) = 14.3 min, t(Produkt (S)) = 13.3 min, t(Produkt (R)) = 13.5 min.
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6 ANHANG
DSC-Messungen der chiralen Ionischen Flüssigkeiten
Abbildung 42: DCS der Verbindung 23.
Abbildung 43: DCS der Verbindung 6.
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Abbildung 44: DCS der Verbindung 24a.
Abbildung 45: DCS der Verbindung 12a.
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Abbildung 46: DCS der Verbindung 12b.
Abbildung 47: DCS der Verbindung 12c.
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Abbildung 48: DCS der Verbindung 12d.
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